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Zur Geschichte der Angina pectoris. 
Heberden oder Rougnon? 


Von 
Prof. Hans Kohn, Berlin. 


(Eingegangen am 5. März 1927.) 


In der Literatur über die Angina pectoris wird bekanntlich neben 
William Heberden häufig auch N.F. Rougnon!) als Entdecker dieser 
Erkrankung angeführt, die er in einem 1768 veröffentlichten Briefe an 
Professor Lorry?) beschrieben habe, und es wird ihm von manchen, zu- 
mal französischen Autoren sogar die Priorität vor Heberden in dieser 
Frage zugesprochen. ‚Il serait un deni de justice de refuser & Rougnon 
la priorite qui lui appartient‘‘, sagt Huchard®) und in seinem Überschwang 
versteigt er sich zu der Behauptung, Rougnons Brief habe ‚‚in der Wissen- 
schaft Epoche gemacht!“ ‚„‚Syndröme de Rougnon-Heberden‘ bezeichne 
„man‘ daher, versichert uns Huchard, oft die in Rede stehende Erkran- 
kung, und C'heront) hatte offenbar i. J. 1884 von Heberden überhaupt noch 
nichts gehört und konnte es sich darum folgerichtig auch erlauben, 
schlankweg nur von einer „maladie de Rougnon‘ zu sprechen. 

Von diesem Temperamentsausbruch Huchards hin zu den Autoren, die 
in schlichteren Worten die Ehre der Entdeckung für Rougnon fordern 
(Baumes, Desportes, Pinel und Bricheteau, Jolly, Jaccoud, Parrot, Du- 
chenne) und weiter zu den kühleren Köpfen, die zwar Rougnon eine ge- 
wisse vier Monate bis zu vier Jahren betragende Priorität?) zugestehen, 
dabei aber doch zumeist nicht verkennen können, daß Heberden die 
Krankheit viel exakter und umfassender beschrieben habe (Jurine, 
W.Osler, Cl. Allbutt) und darüber hinaus bis zu Gairdner, der Rougnons 
Fall überhaupt nicht als Angina pectoris betrachtet, finden sich alle 


1) Nicolaus Francois Rougnon de Magny, Professor in Besancon, 1727—1799. 

2) Lettre a M. Lorry etc. 1768. Bezüglich des genauen Titels und seiner Ver- 
-fälschung siehe 8.7 u. 8. 

®) H. Huchard, 1. c. II, p.74. 1899. 

4) P. Cheron, 1. c., p. 808. 

5) Pagan — einem Doktoranden, dem ersten englischen Autor, der nach 
meinen Studien Rougnon anführt — blieb es vorbehalten, 6 Jahre auszurechnen, |. c. 


2. f. klin. Medizin. Bd. 106. 1 


9 H. Kohn: 


Übergänge. Sie einzeln aufzuführen, könnte kaum auf genügendes 
Interesse rechnen; sie nach den Sprachgebieten zusammenfassend, 
kann man sagen: 

Während die deutsche Literatur [z. B. Jos. Frank, Dommes, Uller- 
sperger, Wunderlich, O.Rosenbach, A.Fraenkel u. a.t)], wenn sie sich über- 
haupt der Mühe eines Urteils über diese Frage unterzieht, dies mit ein 
paar flüchtig hingeworfenen Worten äußert, die nationales — und leider 
oft auch historisches — ‚‚Desinteressement‘ erkennen lassen, trifft man 
in der französischen Literatur neben manchen objektiven Forschern 
[Desgranges, Raige-Delorme, Duroziez?)] sehr angesehene Autoren, die 
Rougnons Entdeckerrecht mit Gründen und landsmannschaftlichem Ge- 
fühl vertreten (außer den obigen noch besonders Daremberg, Vaquez), 
indes die englische Literatur diesem Anspruch teils mit überlegener Heiter- 
keit entgegentritt (Gairdner, Gibson), teils, wenn auch vereinzelt, mit der 
Bereitwilligkeit zu einer gewissen begrenzten Anerkennung [W. Osler, 
Allbutt, der Amerikaner Austin Flint®)]. 


So währt nun diese Diskussion an 120 Jahre! Diese lange Dauer be- 
weist, daß hier nicht ein banaler Prioritätsstreit zweier eifernder Autoren 
vorliegt, sondern daß es sich um etwas Höheres handelt: den edlen Wett- 
streit zweier Nationen um die Ehre der Entdeckung einer schweren, 
mehr und mehr Bedeutung gewinnenden Erkrankung. 

Unverständlich aber bleibt die lange Dauer dieses Streites trotzdem, 
wenn man bedenkt, daß alle literarischen Daten von Anfang an klar zu- 
tage lagen und keiner der sich zum Worte meldenden Autoren neue Ge- 
sichtspunkte beizubringen wußte. Es müssen darum andere Gründe als 
die nationalen Gefühlsmomente zur Erklärung mit herangezogen werden. 

Zum ersten ist die weitverbreitete Unkenntnis der Geschichte unseres 
Faches anzuschuldigen und die ihr zugrunde liegende Unsitte der Mehr- 
zahl der Autoren, nicht zu den Quellenwerken selbst hinabzusteigen, 
sondern sich mit Zitaten anderer zu begnügen. Zum anderen die nament- 
lich bei den früheren Autoren herrschende Unklarheit über das Wesen 
der Angina pectoris. Und endlich ungenügende Beachtung des Unter- 
schiedes zwischen einfacher Beschreibung der Natur und ihrer wissen- 
schaftlichen Erforschung, der sich in Claude Bernards Gedanken fassen 


!) Es sind immer nur einzelne Vertreter hier angeführt. Über andere 
und die Autoren, die die Ansprüche zugunsten Rougnons überhaupt mit Still- 
schweigen übergehen, siehe 8.4 u. 5. 

2) Desgranges: Heberden, qui a le premier &crit sur Yanaia de poitrine chro- 
nique et en a fait une maladie particuliere ete. (1. c. p. 53). — Duroziez: L’angine 
de poitrine est de creation anglaise (1. c. p. 164). — Gairdner und @ibson siehe 8. 17. 

®) Sein Landsmann A. D. Hirschfelder erwähnt gleich anderen nur flüchtig 
die Gleichzeitigkeit. 
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läßt: „La science ne consiste pas en faits mais dans les eonsäquences que 
l’on en tire‘“1). 

Wenn wir diese Fehler in unseren weiteren Betrachtungen ver- 
meiden, so wird die Antwort auf die Frage der Priorität der Entdeckung 
der Angina pectoris sich unschwer finden lassen, und zwar so, wie ich sie 
als Einleitung zu einem Vortrag in der Berliner medizinischen Gesellschaft 
vom 2. Juni 1926 in Kürze schon gegeben habe: Rougnon habe keine 
Priorität, ja nicht einmal einen Anteil an der u zu der Angina 
pectoris?). 

Bevor ich auf die Einzelheiten eingehe, ist es mir eine angenehme Pflicht, 
den Herren und Instituten zu danken, die mich bei meinen Nachforschungen 
gütigst unterstützten. Zunächst Lt. Col. James Phalen, Chef der Surgeon Generals 
Library in Washington, dann Herrn Prof. @. Barger in Edinburg und der dortigen 
Universitätsbibliothek; den Herren Dr. Gallavardin in Lyon, Prof. Roland in 
Besancon, Prof. Geze in Montpellier und endlich der Universitätsbibliothek in Heidel- 
berg. Die sachverständige Mitarbeit meines Assistenten Herrn Dr. E. Hirschfeld 
nicht zu vergessen. 


40 Jahre lang blieb Rougnons Arbeit unbeachtet. 


Nachdem Heberden am 21. Juli 1768 in einem Vortrag vor dem ‚Royal 
Coll. of Phys.‘ seine erste Mitteilung über die Angina pectoris gemacht 
hatte, wurden bald in der ganzen medizin-wissenschaftlich interessierten 
Welt Fälle von Angina pectoris beobachtet und beschrieben; die Angina 
pectoris wurde zur literarischen Modekrankheit. Praktiker und Kliniker 
stürzten sich — ganz wie es heutzutage Sitte ist — auf die ‚neue Krank- 
heit“ und suchten Heberdens Angaben entweder selbst oder durch Dok- 
toranden zu bestätigen, vereinzelt auch sie zu entkräften. 

Aber von allen diesen sehr zahlreichen Autoren wurde in den ersten 
40 Jahren nach Heberdens Mitteilung zwar immer, wenn überhaupt histo- 
rische Angaben sich finden, Heberden als Entdecker der Krankheit ange- 
geben, niemals jedoch Rougnons Name auch nur erwähnt. 


Daß Heberden in seinem ersten Vortrag Rougnon nicht kannte, bedarf keiner 
Erwähnung; aber auch in seinem zweiten Vortrag [1772, gedruckt 1785°)] kannte 


!) Diesen irgendwo und irgendwann einmal aufgelesenen Satz konnte ich 
wörtlich an der angegebenen Stelle, „La vie commune aux animaux et aux vege- 
taux‘‘ 1878 nicht finden, aber dem Sinne nach ist er des längeren darin ausge- 
sponnen. Auch im alten Laboratorium Cl. Bernards soll er so ähnlich lautend 
angeschrieben stehen. 

2) Siehe Med. Klinik 1926, Nr. 26/28 und ferner Brugschs Ergebn. d. ges. 
Med. 9. 1926. Die in dem Vortrag in Aussicht gestellten Belege für meine 
Auffassung bringe ich gerade in dieser Zeitschrift, Ke in ihr schon le zur Ge- 
schichte der Angina pectoris gesprochen und der falschen Auffassung Vorschub 
geleistet worden war, nämlich von Pawinsky, %0, 358. 1910. 

3) Heberdens erster Vortrag erschien in den Transact. of the roy. coll. of 
phys. 1. 1772; aber das Datum des öffentlichen Vortrags ist maßgebend, nicht das 
der Drucklegung. Sein zweiter 1772 gehaltener Vortrag erschien, wie aus obigen 


T* 
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er ihn nicht und ebensowenig in seinen Commentarii (posthum erschienen 1802). 
Aber auch alle weiteren Autoren bis zum Jahre 1808 scheinen von Rougnon in 
diesem Zusammenhang nie etwas gehört zu haben. So Wall (1772), Percival 
(1773), Parr (1775), Fothergill (1776), Macbride (1777), Elsner (1778), Petraglia 
(1778)!), Berger (1780, übersetzt 1784), Selle (1781), Gruner- Panzerbieter (1782), 
Consbruch (1783), Macqueen (1784), Hamilton (1785), Tengmalm (1785), Haygarth 
(1785), Schaeffer (1787), Cullen (1787), Hooper (1787), J. und E. Johnstone (1787), 
Heath (1787), Lallement (1788), Alexander (1789), Whytt (1791), Butter (1791), 
Waghas (1791), Schmidt (1793), Home (1794), Crawford (1795), 8. Black (1795 
und 1796), Odier (1796), Duncan (1796), Bell (1797), Wichmann (1797 und 1801), 
Sprengel (1797), Cappe (1798 und 1800), Stark (1799), Parry (1799), Hill (1800), 
Hesse (1800), G@oodwin (1801), Darwin A: Thomas (1802), Olarke (1802), Sluts 
(1802), Stoeller (1803), Kreysig (1803)?), Wolff (1804), Reil (1804), Ritter (1804), 
Schenk (1804), Kriegelstein (1804), an (1806), Weldon (1806), Ring (1807)?). 


Und selbst in den enzyklopädischen Werken jener Zeit fehlt Roug- 
nons Name. 

So in der ersten mir bekannt gewordenen bibliographischen Bearbei- 
tung der Angina pectoris, in Plouequets ‚„Initia Bibliothecae med.-pract. 
te.“‘, 1793, während sein Fehlen in N. F. Eloys ‚Diet. Histor. de la med. 
ancienne et moderne‘, 1778, und in Vicg d’Azyrs ‚„Encyclopedie medie.‘, 
1790, nicht als bedeutungsvoll für unsere Frage angesehen werden kann, 
weil da auch Heberdens Namen nicht genannt ist. Schwer aber fällt es 
ins Gewicht, daß selbst der erste und beste Biograph Rougnons, P. C. 
Marchant, in seinem ausführlichen Epilog auf diesen Autor zwar seinen 
Lebenslauf sorgfältig und ausführlich schildert, alle seine Hauptwerke 
im einzelnen und seine zahlreichen Abhandlungen und Dissertationen 
in Gruppen anführt, aber — obwohl er ein Schüler Rougnons war und 
ihm persönlich nahegestanden zu haben scheint — von seinem Anteil 
an der damals schon wohl bekannten Angina pectoris nicht das Ge- 
ringste weiß und den ‚‚Lettre a M. Lorry‘“ nicht einmal erwähnt#)! 


Zahlen ersichtlich, sogar erst 13 Jahre später. Man hatte es eben damals nicht so 
eilie. Aus dem Datum der Drucklegung von Heberdens Vortrag eine Priorität von 
4 Jahren für Rougnon auszurechnen, ist also unberechtigt. Auf die angebliche 
Priorität von 4 Monaten lohnt aus den späteren sachlichen gegen eine Priorität 
sprechenden Gründen nicht erst einzugehen. 

!) In dem mir zugänglichen Exemplar Petraglias fehlten allerdings eine An: 
zahl von Blättern. 

?2) Auch in Kreysigs 1814—1816 erschienenem großen Werk Kanne 
des Herzens‘ ist Rougnon nicht erwähnt. 

®) Es waren mir bis jetzt nicht zugänglich die Dissertation von Tode (1788), 
die italienische Arbeit Franzeris und die englische Mitteilung von 8. F. Simmons. 
Die an dieser Stelle angegebenen Zahlen sind manchmal nicht im Einklang mit 
den im Literaturanhang verzeichneten, weil hier oben das Jahr der ersten 
mündlichen oder brieflichen Veröffentlichung angegeben ist, im Literaturanhang 
das der Drucklegung. 

*) Dieser Epilog ist 1799 verfaßt (nach Hoefer, siehe S. 5), veröffentlicht 
finde ich ihn aber erst 1820. 
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So gering war also der Eindruck von Rougnons angeblicher Entdeckung 
auf seine Zeitgenossen! 

Der Einwand, den man machen könnte, Rougnons Arbeit sei dadurch 
den Zeitgenossen vielleicht entgangen, daß sie nicht in einer bekannten 
Zeitschrift, sondern als besonderes Büchlein erschienen war, ist als hin- 
fällig zu bezeichnen. Es waren ja auch die unbedeutendsten Disser- 
tationen über die neue, alle interessierende Krankheit bald bekannt. 
Und überdies war Rougnons Büchlein gleich unmittelbar, nachdem es das 
Licht der Welt erblickt hatte, von einem sehr wohlwollenden Rezen- 
senten in einem weit verbreiteten Journal aufs Ausführlichste besprochen 
worden, im „Journal des Scavans‘‘ vom Juli 1768t). 


Auch war Rougnon damals kein unbekannter Provinzgelehrter, dessen Arbeiten 
eher einmal unbeachtet bleiben, sondern ein wohlbekannter Professor und ge- 
suchter Consiliarius. Selbst später, als 1808 Rougnons Büchlein ans Licht gezogen 
und seine Bedeutung weit über Gebühr aufgebauscht worden war, war sein Ein- 
druck zunächst noch so gering, daß die medizinische Fakultät von Paris noch 5 Jahre 
danach in der ‚Introduction‘, womit sie Jurines von ihr preisgekröntes ‚‚M&moire“ 
einleitet, zwar Heberden und einige seiner Vorläufer, nicht aber Rougnon zitiert, 
obwohl dieser in Jurines Abhandlung sich findet. Auch Renauldin spricht im 
Artikel Angine im ‚Dict. des sciences med.‘ 1812, zwar von Baumes und Desportes, 
bei welchen er Aougnons Name gelesen haben muß, mißt diesem Autor 
aber offenbar nicht so viel Bedeutung zu, um ihn in seinem Artikel auch 
nur zu nennen. Und noch Jahrzehnte lang finden sich biographische Artikel, 
die gerade Rougnons Lebensarbeit schildern, aber von seiner angeblichen 
Entdeckung der Angina pectoris und seinem „Lettre a M. Lorry‘‘ nie etwas 
gehört zu haben scheinen. 

So lassen R. N. D. Desgenettes ‚Essays de Biographie et Bibliographie mediec.“ 
(Paris 1825), derselbe in Jourdans ‚Diet. des Sciences med., Biograph. med.“ 
(Paris 1820—1825), Hoefer „Nouvelle Biographie generale‘ (Paris 1857—1866), 
Ersch „Literatur der Medizin‘ (1822), Hirsch „Biographisches Lexikon der hervor- 
ragenden Ärzte‘ (Wien 1884—1886) den nun wiederholt genannten „Lettre ä 
M. Lorry“ und alle darauf gegründeten Rechtsansprüche unerwähnt. So auch 
K.F. H. Marx noch 1872 in seiner Monographie über Angina pectoris, obwohl 
er Rougnons Name mindestens aus Desgranges kennen mußte?). 


So ist, vom Standpunkt der Zeitgenossen aus betrachtet, von der 
„Epoche“, die Rougnons Büchlein nach Huchard gemacht haben soll, 
wahrlich nichts zu merken. Die Pathologie der Angina pectoris war 
weitgehend ausgebaut und aller Welt bekannt, ehe sie von Rougnons 
Büchlein irgend etwas hörte. Und alle an diesem Ausbau beteiligten 
Arbeiten waren als Auswirkung der Heberdenschen Geistestat entstanden, 
während Rougnons Büchlein 40 Jahre gänzlich unbeachtet und auch in 
der Folgezeit ohne jede befruchtende Wirkung geblieben war. 


1) Auf diese Rezension wird noch einmal zurückzukommen sein (8. 11). 

2) Diese encyclopädischen Hinweise verdanke ich zum Teil der Liebenswürdig- 
keit des Lt. Col. Phalen in Washington; ich konnte sie mit Ausnahme von Des- 
genettes’ Essays alle nachprüfen, bestätigen und ergänzen, 
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Aber daß auch für den rückschauenden Betrachter der gesuchte 
„epochale‘“ Einschnitt in der Geschichte unserer Wissenschaft nicht zu 
erkennen ist, wird sich aus historischen und sachlichen Gründen im 
weiteren Verlaufe unserer Betrachtungen noch ergeben. 


Die ‚Rettung‘‘ Rougnons. 


Niemand also hatte von Rougnons angeblicher Entdeckung eine Ah- 
nung, bis Baumes!) — er ist nach meinen Feststellungen der erste — in 
einem Artikel über Angina pectoris in den ‚Annales de la Societe de 
Medecine de Montpellier‘, Tome 12, 1808, auf Rougnons Arbeit hinwies, 
und sie in Beziehung zu der damals viel erörterten Angina pectoris 
brachte. In nationalistischer Auffwallung — so lange begreiflich und 
berechtigt, als sie nicht zu Ungerechtigkeiten führt — gibt er seiner 
Freude darüber Ausdruck, daß die Priorität der Entdeckung nicht einem 
der englischen Autoren, die auf die französische Medizin mit einer ge- 
wissen Geringschätzung herabzublicken gewohnt seien, sondern einem 
französischen Autor zuzuerteilen sei?2). Diese politische Befangenheit 
mag neben einer unverkennbaren sachlichen Unklarheit daran schuld 
gewesen sein, daß Baumes Heberdens große Tat nicht genügend zu 
würdigen und Rougnons Büchlein völlig falsch zu beurteilen verleitet 
wurde. Daumes wurde so der Urheber der Legende von Kougnons 
Priorität, die sich bis auf den heutigen Tag dadurch erhalten konnte, 
daß Rougnons Büchlein von fast keinem der nachfolgenden Autoren 
im Original eingesehen werden konnte, da es augenscheinlich zur Zeit, 
als Baumes es ausgegraben hatte, nur noch in wenigen Exemplaren 
vorhanden war. 


!) Es ist nicht Baumes, wie Allbutt wiederholt diesen Autor, wenn auch in 
anderem Zusammenhang, zitiert und übrigens auch Sudhoff schreibt — so schreibt 
sich ein damaliger Laryngologe, der einen Kehlkopfspiegel entdeckt haben soll — 
auch nicht Baumes, wie u.a. Hirsch in seiner „Geschichte der medizinischen 
Wissenschaft‘ den Namen akzentuiert — so hieß ein Dermatologe —, sondern 
Baumes ohne jeden Akzent, wie Jurine, sein Zeitgenosse, ihn richtig nennt. — Ob 
Baumes die Arbeit Rougnons schon bei Abfassung seines ‚„Traite el&ementaire de 
Nosologie‘‘, 1806, kannte, konnte ich nicht feststellen; genanntes Buch war mir 
nicht zugänglich. An der Tatsache, daß Baumes Rougnon „gerettet‘‘, würde sich 
damit nichts ändern. 


°) Sil y a une sorte de gloire & avoir le premier observ& plus attentivement 
une maladie, difficile a reconnaitre, et dont le diagnostic avait echappe & nos 
devanciers, il est aussi tres satisfaisant de la donner ä& un auteur frangais, M. le 
docteur ‚Rougnon, professeur en medecine en l’universit& de Besancon, qui le pre- 
mier a decrit-l’angine pectorale, a ne pouvoir pas la meconnaitre, dans uns brochure 
de 55 pages, imprimde a Besangon au commencement de l’annee 1768. Les anglais 
aiment assez & se donner la priorit6 en toutes choses, et souvent cette prevention 


tient & une sorte de mepris qu’ils affectent pour la litterature frangaise. 
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Desportes (1811) und Jurine (1815) mögen es vielleicht noch in Händen ge- 
habt haben!). Aber schon Pinel und Bricheteau?), die einige Zeit darauf (1821) 
Rougnons Arbeit und Autorschaft erwähnen und deren Enzyklopädie-Artikel, wie 
es scheint, mehr Beachtung gefunden hatte als Baumes immerhin etwas schwieriger 
zugänglicher Artikel, hatten Rougnons Buch, wie sie selbst angeben, nicht zu Ge- 
sicht bekommen, sondern sich nur auf die Angaben von Baumes gestützt. So ver- 
hielt es sich dann erst recht mit wohl 


allen späteren Autoren mit Ausnahme ir E 7 T RR T 


von Sir William Osler, dessen fast ko- 
misch anmutendes Quid pro quo wir DE 
noch im nächsten Abschnitt aus anderen 


Gründen eingehender zu besprechen M. R O UV G N O N \ 


haben werden. 

So erklären sich die Legenden, Frofeffeur en Medecine en U’Univerfid 
die sich über Titel und Inhalt von de Befanson, & Membre de !'Aca- 
Rougnons Büchlein verbreiten und eb des Sciences e Belles - Leures 
erhalten konnten, aus denen die erste 168 ae ceiie Wulle, 
Voraussetzung eines Entdeckeran- A 
spruchs, Bewußtheit der Entdeckung, - 
en Dane gefolgert a M LORR 20 D 


den konnte. Da Dotteur - Regent de la Faculte de 
Aber das Bewußtsein ener Ent- _Medecine de Paris, touchant les 
deckung fehlie Rougnon. caufes de la mort de feu Monfieur 
Diesergeben Titelund Inhaltseines CHARLES, ancien Capitaine de 


Büchleins und seine späteren Werke. Cavaleı ie, arrivee A Befangon, le 
23 Fevrier 1768. 


Der Titel seiner Arbeit. xy 


Dieser Titel lautete und sieht NY 
im Original so aus, wie beistehende = 
Abbildung ihn zeigt. A BESANCON, 

So zitiert ihnauch Baumes. Aber De Imprimerie de J. F. C en 
sehr bald — zuerst, soweit ich fest- . - 
stellen konnte, bei Pinel und Briche- MIDCCHEXVIIL® 
teau (1821) — entstand eine Variante 
dieses immerhin etwas langen Titels, die sich nunmehr meistens angegeben 
findet und bis auf den heutigen Tag erhalten konnte, nämlich der Titel: 
„N.F. Rougnon, Lettre & M. Lorry sur une maladie nowvelle‘ (von mir 
kursiv. H.K.). Wahrscheinlich war es bei den ersten Autoren nur die 
Länge des Titels, die zu einer abgekürzten Wiedergabe die Veranlassung 


1) Dies ist möglich, obwohl Desportes und Jurine den Wortlaut ihrer Zitate 
Baumes entnehmen; sie geben aber bei anderen Autoren, die sie nicht selbst ge- 
lesen haben, dies an. 

2) In seiner „Nosographie philosophique ete.‘“ (Paris 1816. 6. ed.) kennt 
Pinel die Arbeit von Rougnon offenbar überhaupt noch nicht, 

3) Betr. Standort dieses Exemplars s. 8. 9. 
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gegeben hatte. So zitiert schon Desportes nur „Lettre (imprimee a Besan- 
con par J. F. Charmet) & Lorry adressde“ und noch kürzer Jurine „Lettre 
adressde AM. Lorry“. Dies mag Pinel und Bricheteau zu inhaltlos erschienen 
sein, und da die Angina pectoris damals als ‚‚neue Krankheit‘ betrachtet 
und bezeichnet wurde, so fügten sie, die, wie erwähnt, sich zugestandener- 
maßen nicht auf das Original, sondern nur auf Baumes Artikel stützten, die 
Worte ‚sur une maladie nouvelle‘ hinzu. Vermutlich waren sie sich nicht 
bewußt, damit eine für die Beurteilung von Rougnons angeblicher Geistes- 
tat bedeutungsvolle Änderungeingefügtzu haben ; bedeutungsvoll deshalb, 
weil Rougnons geistige Leistung in einem weit helleren Lichte erscheinen 
würde, wenn der TitelseinesWerkchenswirklich ‚‚sur unemaladienouvelle‘ 
gelautet hätte; denn dann wäre es klar, daß Rougnon sich der Entdeckung 
einer neuen Krankheit bewußt gewesen wäre. Aber der Titel ‚sur une ma- 
ladie nouvelle‘“ hat, wie gleich bewiesen werden soll, niemals existiert. 


Rougnons Büchlein war eben, wie Pinel und Bricheteau nach obigem selbst 
angeben, damals als die Nachfolger Baumes sich mit ihm befaßten, schon ver- 
griffen oder nur in wenigen Exemplaren noch aufzutreiben!). So verließen sich 
die späteren Autoren auf den Enzyklopädie-Artikel, der Pinels weltberühmten 
Namen trug oder auf einen ihnen zeitlich noch näherstehenden Verfasser. 

Es bildete sich auf diese Weise eine literarische Tradition und diese übte 
allmählich solche suggestive Macht aus, daß selbst ein Autor neuester Zeit, der 
das Büchlein Rougnons tatsächlich im Original in Händen hatte und sogar 2 
verschiedene Exemplare von ihm, es trotzdem mit dem falschen Titel ‚sur une 
maladie nouvelle‘‘ bezeichnete. Dies ist eine interessante psychologische Tat- 
sache, um so interessanter, als sie einen Autor betrifft, der durch seine Sachkenntnis 
und seine bekannte historische Schulung gegen den Verdacht der Oberflächlichkeit 
und durch seine angelsächsische Abstammung gegen den Verdacht einer absicht- 
lichen Beugung der Wahrheit zugunsten des französischen Autors wohl geschützt 
ist. Dieser Autor ist kein geringerer als der oben schon zitierte Sir William Osler. 
An 2 Stellen?) zitiert er Rougnons Buch, ja im 2. Fall demonstriert er es sogar bei 
seinem Vortrag und im ersten Falle nennt er den Titel „sur une maladie nou- 
velle“. Da er aber in beiden Fällen den Standort des Exemplars genau be- 
zeichnet, so war es mir möglich, Oslers Angabe auf ihre Richtigkeit hin nachzu- 
prüfen und seinen Irrtum zu erweisen. 

Das erste von ihm benutzte Exemplar, das er in seinem Buch zitiert, befindet 
sich nämlich, wie Osler ausdrücklich angibt, in ‚„‚Surgeon Generals Library“ 
Washington. Ich wandte mich unter ausdrücklichem Hinweis auf Oslers Angabe 
und meine Zweifel an der Richtigkeit seines Zitats an den eingangs erwähnten 
Lt. Col. Phalen mit der Bitte um genaue Angabe des Titels. Er hatte die große 
Güte, das von Osler benutzte Exemplar aufs Sorgfältigste einzusehen und be- 
richtete mir, daß der Titel nicht „sur une maladie nouvelle‘ laute, wie Osler ihn 
angegeben, sondern so wie unsere obige Abbildung ihn wiedergibt, und daß auch 
ein Untertitel, der vielleicht „sur une maladie nouvelle“ hätte lauten können, nie- 
mals vorhanden gewesen war, wie die Paginierung mit Sicherheit erkennen lasse. 


!) Gegenwärtig besitzt nicht einmal die Bibliotheque Nationale in Paris ein 
Exemplar, wie ich mich selbst überzeugen konnte. 

2) Lectures on Angina pectoris and Allied States. Edinburgh 1897. Lumleian 
Lectures on Angina pectoris. Lancet 1910, p. 697£f, 
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Darauf wandte ich mich an den Besitzer des zweiten Exemplars, das Osler in 
seinen Lumleian Lectures erwähnt und demonstriert hatte, Herrn Prof. Roland 
in Besangon. Auch dieser Herr hatte die Güte, mir den Titel seines Exemplars wört- 
lich mitzuteilen und auch dieser Titel lautete nicht „sur une maladie nouvelle“, 
sondern genau so wie oben angegeben. 

Es bleibt also nur die Erklärung, daß Sir William Osler bei Niederschrift des 
abgekürzten und abgeänderten Titels unter dem Einfluß einer traditionellen 
Suggestion gestanden hatte, wie dies ja beim Zitieren von Titeln und Inhaltsangaben 
nicht so selten sich ereignet. 

Da ferner auch das dritte Exemplar, das ich auftrieb — die obige Abbildung 
stammt daher und das Exemplar befindet sich in der Universitätsbibliothek zu 
Heidelberg — nur den vollen, oben wiedergegebenen Titel führt und auch seine 
Paginierung einwandsfrei erkennen läßt, daß irgendein Untertitel nicht vorhanden 
gewesen sein konnte, 

da ferner auch das vierte Exemplar, dessen Standort und Titel ich der Güte 
des Herrn Dr. Gallavardin in Lyon verdanke, es ist im Besitze von Dr. L. A. Ledoux, 
Professor an der „Ecole de medecine‘‘ in Besancon, laut brieflicher Mitteilung 
von Dr. Gallavardin, 

und endlich auch das fünfte Exemplar, das sich in der Academie de Sciences 
et Lettres in Montpellier befindet, laut brieflicher Mitteilung von Prof. J. B. Geze 
ganz den gleichen Titel wie alle die vorgenannten Exemplare trägt, so ist mit aller 
Sicherheit zu sagen, daß das Büchlein Rougnons nur den oben wiedergegebenen, 
aber niemals den Titel „sur une maladie nowvelle‘“ getragen hat!). 


Rougnons Auffassung. 


Wir haben aber außer dem Titel auch im /nhalt seines ‚„‚Lettre & 
M. Lorry‘, auf den in sachlicher Hinsicht noch später einzugehen sein 
wird, Anhaltspunkte, um ihm das Bewußtsein einer Entdeckung ab- 
sprechen und behaupten zu dürfen, daß Rougnon in seinem Falle nichts 
Neues, sondern nur einen interessanten Fall von Dyspnöe gesehen hatte, 
jener .Krankheitsgruppe, in die man seit Jahrhunderten alles einzu- 
reihen pflegte, was mit wirklicher oder scheinbarer Atemnot einherging. 


1) Eine spätere Ausgabe mit anderem Titel ist nicht anzunehmen, da alle 
Autoren, die diesbezügliche Angaben bringen, das Jahr 1768 angeben und Charmet 
als den Verleger nennen. Ein Nachdruck mit dem veränderten Titel ist erst recht 
abzulehnen, da Nachdrucke sich ja aus naheliegenden Gründen des Titels des 
Originals befleißigen. — Von deutschen Autoren zitiert, soweit ich sehe, als erster 
Dommes (1844) den erweiterten falschen Titel, von englischen Quain (1850); da- 
nach viele andere so. Richtig zitieren den Titel einige Dictionär-Artikel, so Jolly 
(Diet. de Med. et Chir. 1829), Raige-Delorme (Dict. de Med. 1821), Querard (Dict. 
bibliograph. 1836), Dezeimeris (Diet. hist. de la Med. anc. et mod. Paris 1828 bis 
1839), Parrot (Diet. encyclop. des Sciences med. Paris 1866), Dechambre (Dict. 
encycl. des Sciences med. 1877, Verf. Dureau). Annähernd richtig Michauds „Bio- 
graphie Universelle‘ (Paris-Leipzig 1863). Jaccoud (Nouveau Diet. de Med. et 
de Chir. prat. Paris 1865). — Huchard zitiert den Titel in der Fußnote zwar richtig, 
im Text aber spricht er ohne Quellenangabe in Anführungszeichen von „maladie 
nouvelle et inconnue jusqu’alors“. Aus Rougnon kann er dies Zitat jedenfalls 
nicht haben. 


10 H. Kohn: 


So sagt er gleich selbst p. 18 nach Beschreibung des Falles und Äußerung 
seiner Ansicht über die Todesursache: Wenn er nur zu den Meistern des Faches 
sprechen wollte, so hätte er schon zu viel Worte gemacht. Er wolle aber zum 
Publikum und insbesondere zu den Studenten der Medizin sprechen, um ihnen 
zu zeigen, wie man Schlußfolgerungen auf Tatsachen gründen solle. 


So spricht nicht jemand, der eine neue Entdeckung mitzuteilen be- 
absichtigt. Rougnon wollte eben nur zeigen und erläutern (vgl. S. 13), 
wie „Verknöcherung der Rippenknorpel die Atmung und dadurch die 
Blutzirkulation behindert, die, wenn weit vorgeschritten, zu plötzlichem 
Tode führen könne“. 


Diese Auffassung von der mechanischen Natur der Dyspnöe sucht er (p. 34) 
noch durch den Hinweis auf die Haltung zu bekräftigen, die sein Patient im An- 
fall einnahm: er pflegte sich dann vornüberzubeugen und aufzustützen, wie es 
die „Asthmatiker‘ tun, um für das Zwerchfell eine Stütze zu finden. Auch die 
Wirbelsäulenverkrümmung der Greise diene ähnlich dem Zweck der mechanischen 
Erleichterung der Atmung. 


Auch dies bestätigt, daß Rougnon in seinem Fall nur einen solchen 
von Dyspnöe erblickt. Aber darin liegt ja gerade der epochale Fortschritt, 
den wir Heberden zu verdanken haben, daß er erfaßte, die Krankheit, die 
er beschrieb, habe nichts mit der bis dahin alles beherrschenden Dyspnöe 
zu tun, sondern sei eine besondere Krankheit. 


Es gibt jedoch noch weitere Beweise dafür, daß Rougnon das Bewußt- 
sein fehlte, bei seinem Capitaine Charles eine neue Krankheit beobachtet 
zu haben, und zwar in seinen eigenen späteren Werken: 


Darin finden wir, daß ihm selbst 20 und 30 Jahre nach seinem ‚Brief an 
Lorry“, also zu einer Zeit, wo alle Welt die Angina pectoris schon kannte und sie 
im Vordergrund des klinischen Interesses stand, nicht im entferntesten der Ge- 
danke gekommen war, daß auch er einen solchen Fall beschrieben hatte. Und 
wenn übergroße Bescheidenheit ihn abgehalten haben sollte, seine eigenen Ver- 
dienste ausdrücklich hervorzuheben, so hätte sie ihn doch sicherlich nicht ver- 
hindert, da wo er in einem systematischen klinischen Werke, seinen ‚‚Considerationes 
pathologico-semeioticae‘‘ !), einzelne Züge der Angina pectoris skizziert, diese 
unter das richtige Krankheitsbild einzureihen. Rougnon aber bringt sie (Fasc. II, 
p. 25) ganz so wie alle seine Vorgänger unter den Symptomen des „Asthma‘‘; so 
gleich den ersten und charakteristischsten Punkt ‚‚Dolor pectoris gravativus et 
obscurus quandoque extensus ad axillas ubi praesertim saevit“, um dann weiter 
die bekannten Symptome des Bronchialasthmas zu geben. 


Und umgekehrt macht er da, wo er über „Ruptur des Herzens und seiner 
Gefäße“ spricht (Fasc. I, p. 8) und einen typischen Fall von Angina pectoris mit 
Ruptur einer Coronararterie (oder mehrerer, er spricht im Plural) kurz referiert 
— „hie autem a longo tempore conquerebatur de singulari dolore sub sterno (von 
mir kursiv. H._K.) quamvis de caetero sanus videbatur‘‘ — auch nicht die 


NR Rougnon, Considerationes pathologico-semeioticae de omnibus cor- 
poris funetionibus. Vesuntione 1788, Dasselbe deutsch von K.G, Kühn, Halle und 
Leipzig 1801. 
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leiseste Andeutung davon, daß zwischen den Symptomen dieses Patienten und 
denen seines Capitaine Charles irgendwelche Beziehung bestanden habe!). 


So ergeben Rougnons eigene Worte in seinem Brief an Lorry und in 
seinen späteren Werken, daß ihm das Bewußtsein einer neuen Entdeckung 
fehlte. Wenn Desportes behauptet: ‚Il (sc. Rougnon) y manifeste le 
desire de faire de cette maladie un nouveau genre‘“, so liest er etwas in 
den Brief hinein, was mit keiner Silbe darin angedeutet ist. Auch der 
schon zitierte Rezensent im „Journal des Sgavans‘ weiß nichts von einer 
neuen Krankheit, sondern sieht das Neue in Rougnons Mitteilung in dem 
angeblichen Nachweis der Ursache plötzlichen Todes, nämlich einer Ver- 
knöcherung der Rippenknorpel. Aber bedürfen wir noch irgendeines 
anderen Zeugen für unsere Ansicht, wenn Rougnons eigener Biograph, 
Schüler und, wie es scheint, auch Freund, P. ©. Marchant, nichts von 
der Entdeckung weiß, ja, Rougnons Brief an Lorry nicht einmal 
der Erwähnung für wert erachtet? Es wäre doch ganz unver- 
ständlich, daß er nie etwas, sei es im Kolleg, sei es am Kranken- 
bett oder im persönlichen Verkehr, aus Rougnons Munde hätte hören 
sollen, wenn dieser selbst sich seiner angeblichen Entdeckung bewußt 
gewesen wäre. 

Wenn aber — und daran ist nicht mehr zu zweifeln — Rougnon das 
Bewußtsein einer Entdeckung fehlte, so fällt schon damit entsprechend 
dem eingangs zitierten Satz Cl. Bernards jeder Anspruch zu seinen Gunsten. 
Doch ergeben sich dafür noch weitere Gründe. 


!) Von diesem sicheren Fall von Angina pectoris, den Rougnon nach Morand 
(Act. Paris. 1732) zitiert, heißt es ‚„‚Reperta fuerant vasa cordis coronaria effracta“. 
Hätte Huchard diese Stelle gekannt, er würde vielleicht nicht gezögert haben, einem 
Landsmann auch die Entdeckung der ursächlichen Bedeutung der Coronarsklerose 
für die Angina pectoriszuzusprechen; aber noch viel weniger als Wallund Fothergüll, die 
auch je einen Fall von Coronarsklerose bei Angina pectoris gefunden und beschrieben 
hatten, kommt Rougnon bzw. Morand ein Anteilan dieser Entdeckung zu. Wall und 
Fothergill wußten wenigstens, daß sie Angina pectoris vor sich hatten, trotzdem ist 
der Gedanke der ursächlichen Bedeutung der Coronarsklerose einzig und allein dem 
großen Ed. Jenner und seinem Freunde Parry zu verdanken. — Dagegen war 
Rougnon offenbar bekannt, daß ‚‚difficulte de respirer‘‘ und ‚„‚quelques palpitations‘ 
bei geringster Bewegung eine ‚‚ossification des arteres pr&cordiales‘‘, wozu er neben 
den Coronararterien auch die Aorta usw. rechnete, befürchten lasse; dies führt 
er an anderer Stelle, nämlich in seiner „‚Medecine preservative et curative generale“ 
(an VI de la Republique T. I, p. 329) an, aber dies betrifft nicht Angina pectoris, 
sondern die andere mögliche Folge von Coronarsklerose, die Myodegeneratio cordis 
fibrosa. — Daß Rougnon auch bei der Zitierung (Consider. I, p. 12) der bekannten, 
auf Angina pectoris bezogenen Stelle des Hippokrates (Aph. 41,1) vom plötz- 
lichen Tod der oft und heftig an Ohnmacht leidenden Greise nicht an seine 
eigene angebliche Entdeckung dachte, sei nur gestreift. An eine Beziehung dieser 
Stelle zur Angina pectoris dachten erst spätere Autoren, aber es hätte für ihn, 
wenn er überhaupt die Angina pectoris gekannt hätte, naheliegen können, da er 
ja, wie später zu schen, auf den plötzlichen Tod in seinem Fall Gewicht legt. 
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Zunächst: halte Rougnons Capitaine Charles überhaupt Angina pectoris? 


Dies ist eine Frage, die sich aufdrängt, wenn ihre Beantwortung auch 
nach den vorangegangenen Ausführungen nicht mehr von Bedeutung 
zugunsten Rougnons sein kann. Ich glaube, sie verneinen zu dürfen, wie 
es früher schon @airdner tat, der den Fall allerdings nur aus einem Ex- 
zerpt kennengelernt hatte, während W.Osler den Fall deshalb als Angina 
pectoris anerkannte, weil bei ihm das Symptom ‚Schmerz‘ vorhanden 
gewesen sei, worüber jedoch weiter unten zu vergleichen!). Wir müssen 
deshalb jetzt so kurz wie möglich Rougnons Fall betrachten: 


Ein ehemaliger Kavallerieoffizier Charles hatte im Ruhestand ein bequemes 
Leben geführt, an Körperumfang zugenommen und eine Zeitlang an Anfällen 
von „hartnäckigem intermittierenden Fieber‘ gelitten, die mit „biliöser‘‘ und 
schwarzbrauner Hautverfärbung (teint bilieux et basane) einherzugehen pflegten. 
Unter Diät und Mineralwasserkur schwand dieses Symptom. Außerdem litt er 
seit einigen Jahren an mehr und mehr zunehmender „difficulte de respirer‘“ bei 
jeglicher Bewegung. Diese Atmungserschwerung wurde nach und nach immer lästiger, 
so daß M. Charles keine 100 Schritt mehr rascher gehen konnte, zumal wenn er 
dabei sprach, ohne „‚une espece de suffocation‘“ zu spüren. Doch genügte Stehen- 
bleiben für einige Augenblicke, je nach dem Grade der „oppression‘“‘, um diese 
Anfälle zum Verschwinden zu bringen. Beim langsamen Gehen, das er sich des- 
halb angewöhnte, kam es nicht zum Anfall?). 

Etwa 6 Wochen vor dem Tode stellte sich „während der Oppression‘* eine 
„gene singuliere‘“, in der ganzen vorderen Partie der Brust ein in Form eines 
„Plastron“ und Behinderung der tieferen Inspiration. In der Ruhe ver- 
spürte er „presque‘, beinahe, nichts von diesen Belästigungen. Aber die Ur- 
sachen dieser ‚‚difficulte de respirer‘‘ machten solche Fortschritte, daß sich der 
Patient in den letzten Monaten mehrmals nach Gehen von etwa 30 Schritten in 
der Gefahr der „Erstickung‘ glaubte. Er konnte dabei kein Wort hervorpringen 
und mußte sich nach vorn beugen und aufstützen, worauf bald Befreiung eintrat. 
Auch ein allmählich immer unerträglich werdender Geruch der Atmungsluft kam da- 
zu. An späterer Stelle (p. 29), bei Analysierung des Falles erwähnt Rougnon noch, 
daß der Patient in der Ruhe keine Schwierigkeit der Atmung empfand, aber wenn 
er dabei freiwillig tief inspirierte, so habe er auch ‚„‚cette gene singuliere en forme de 
plastron‘ gespürt. Hörte er zu inspirieren auf, so spürte er nichts mehr. — Nach 
einem Mahl und Kartenspiel ging er eiligen Schrittes in eine öffentliche Gesellschaft, 


!) Auch ©. Allbutt hielt es für ‚‚fair“‘, anzuerkennen, daß, wenn auch Heberden 
die Krankheit benannte und bei weitem die bessere Beschreibung gegeben habe, 
doch die erste genaue „Unterscheidung“ und ‚Beschreibung‘‘ der Angina pectoris 
in Rougnons Brief an M. Lorry sich finde. Wer sich der Mühe unterzieht, Rougnons 
Brief zu lesen, wird eine „‚Unterscheidung‘‘ nämlich von Dyspnöe ganz gewiß darin 
nicht finden können, und daß die „‚Beschreibung‘‘ weit zurückbleibt hinter vielen 
älteren Autoren, wird später noch erwähnt werden. Immerhin sagt auch Allbutt 
„the conception of angina pectoris‘, also die Erfassung der Idee, des Krank- 
heitsbildes, gehöre England. 

?) Man sieht, Rougnon unterscheidet hier nicht ‚oppression‘‘ und ‚‚suffo- 
cation‘‘; er meint also nicht die schmerzhafte Oppression der Angina pectoris. 
Dies wird noch deutlicher durch die anschließende Anmerkung, daß sich 
späterhin ‚„‚durant ses oppressions‘‘ die gene singuliere en forme de plastron 
hinzugesellt habe (p. 8). 
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bekam im Hauseingang einen sehr heftigen Anfall von Oppression, ging nach 
dessen Nachlassen, da er sich verspätet hatte, rasch die Treppe hinauf und mußte 
sich, in den Saal eingetreten, erschöpft niedersetzen, worauf er alsbald verschied 
(ca. 50 Jahre alt). (Hier und in folgendem Kursivdruck von mir. H. K.) 

Die Sektion ergab ungewöhnliche Verknöcherung der Rippenknorpel, be- 
sonders der oberen, und die Rippen nicht so schräg wie gewöhnlich verlaufend, 
sondern mehr ‚‚transversal“. Eine dicke Fettschicht auf der linken Seite des 
Perikards, nach dem gleichseitigen Zwerchfell hin abnehmend. Die Lungen voll- 
kommen gesund bis auf eine Narbe in der rechten Spitze und vor allem bis auf 
große Blässe. In den oberen Teilen waren sie fast weiß, von gewöhnlicher schwam- 
miger Konsistenz. Das Herz um !/, vergrößert infolge einer Erweiterung des rechten 
Ventrikels, dessen Wände beträchtlich verdünnt waren. Nichts Krankhaftes an 
arteriellen oder atrioventrikulären Ostien und Klappen. Der rechte Ventrikel 
strotzend mit flüssigem Blut gefüllt. Stamm der Vena cava von 2 Zoll Durch- 
messer nahe am Herzen und ebenfalls stark mit flüssigem Blut gefüllt, ebenso der 
stark erweiterte rechte Vorhof. Die Coronarvenen stark aufgetrieben in einem 
varicösen Zustand. Der linke Ventrikel hingegen und sein Vorhof, die Pulmonal- 
venen und die Aorta von gewöhnlicher Größe und ganz leer. Magen und Netz 
ohne Besonderheiten, aber die Blutgefäße der Därme so deutlich hervortretend 
wie bei einer Entzündung. Auch die Mesenterialvenen nahmen daran in leichterem 
Grade teil. Pfortader und Milzvenen nicht merklich erweitert. Leber ein wenig 
vergrößert, aber in Konsistenz und Farbe ziemlich natürlich (bei solcher Stauung ? 
H.K.), ebenso die Milz. 


Wir können die langen, daran geknüpften, für Rougnons Studenten 
wohl geeigneten, für unsere Leser allzu elementaren Ausführungen Roug- 
nons, wonach alles einer durch Rıippenknorpelverknöcherung bewirkten 
Atmungserschwerung und dadurch herbeigeführten Blutstauung zuzu- 
schreiben sei, übergehen und uns auf Wiedergabe seiner Schlußfolgerung 
beschränken, die alles enthält, was er aus dem Fall zu machen weiß (p. 50): 


„Also“, sagt Rougnon, „wenn jemand von sanguinischem Temperament und 
vor dem 40. Jahr mehr und mehr in seinem Mannesalter an Schwierigkeit der 
Atmung bei Bewegung, aber nie in der Ruhe zu leiden beginnt, und zwar ohne 
Auswurf, Abmagerung, Herzklopfen oder schleichendes Fieber, wenn er aber von 
Zeit zu Zeit intermittierendes Fieber hat und von Zeit zu Zeit vorübergehend eine 
biliöse Hautfarbe bekommt, so bin ich geneigt zu glauben, daß diese Anfälle von 
einer Verknöcherung der Rippenknorpel kommen, besonders dann, wenn die obere 
vordere Partie der Brust sehr gewölbt ist. Wird endlich der Atem schlecht, beinah 
kadaverös, und die Schwierigkeit der Atmung so groß, daß sie im Anfall beinah das 
Sprechen unmöglich macht, so halte ich die Ossification für weit vorgeschritten und 


einen plötzlichen Tod nach zu rascher Bewegung für zu befürchten‘). 


Zu dieser Krankheitsgeschichte und ihrer Auslegung von seiten Roug- 
nons ist jedoch folgendes zu sagen: 


1) Auf seine weiteren Schlußfolgerungen, daß das intermittierende Fieber 
und die biliöse Hautfarbe mit dieser Verknöcherung in Zusammenhang ständen, 
brauchen wir als gleichgültig nicht einzugehen. Ob diese von einem neben dem 
Lungenemphysem bestehenden chronischen Galleninfekt gekommen, wie mir 
wahrscheinlich ist, oder ob Bronchiektasien das Fieber und den üblen Mundgeruch 
erklärten, ist nebensächlich. Auch zum Teil sinnstörende Druckfehler sind für 
unsere Betrachtungen belanglos. 
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Rougnons Kranker litt zweifellos — worauf ich bisher nirgends hin- 
gewiesen finde — an Lungenemphijsem (stark gewölbter Thorax, quer 
gestellte Rippen, sehr blasse, in den oberen Partien fast weiße Lungen 
beweisen dies; auch die Verkalkung der Knorpel ist dabei bekannt ge- 
nug) mit hochgradiger Stauung im rechten Herzen und ganzen Venen- 
sysiem. Darum ist Rougnons Ausdruck ‚‚difficulte de respirer‘“ im Gegen- 
satz zur gleichen Angabe bei anderen Autoren, die in älterer Zeit unbe- 
wußt Angina pectoris-Fälle schildern, durchaus wörtlich zu nehmen. 
Daß diese Dyspnöe beim Gehen, und zumal wenn er im Gehen sprach, 
schlimmer wurde oder erst in Erscheinung trat, ist vollkommen begreif- 
lich; und auch das Gefühl des ‚‚plastron‘ ist bei so starker Herzdilatation, 
wie die Sektion sie zeigte, durchaus nichts Ungewöhnliches. 

Aber von Schmerz — dem Kernpunkte der Diskussion — ist in dem 
Krankenberichte selber nicht die Rede; nur später in Erläuterung des 
Mechanismus der Dyspnöe erwähnt Rougnon (p. 40) einmal, daß zu sei- 
nem Erstaunen der Patient im Anfall von ‚Suffokation‘“ kein Herz- 
klopfen verspürt, sondern nur ‚une douleur gravative dans la region du 
coeur‘‘ empfunden habe. Mit dieser nachträglichen Bemerkung meint 
aber Rougnon ganz offenbar nichts anderes als die im Anfall kommende 
gene singuliere, das Gefühl des ‚„‚plastron‘“‘, von dem er sonst spricht 
(wenn auch der Zusatz dans la region du coeur einigem Zweifel Raum 
geben könnte). Denn wenn Rougnon damit ein von dem Plastrom ver- 
schiedenes Gefühl hätte bezeichnen wollen, so hätte er bei der Sorgfalt, 
mit der er alles, freilich nicht immer die Ausdrücke scharf unter- 
scheidend, registriert, dies ausdrücklich gesagt, und hätte es sagen müssen. 
Es darf auch dafür, daß er zwischen der Oppression, dem Plastron und dem 
„douleur gravative‘ keinen Unterschied machte, auf die S. 10 zitierte 
Stelle aus seinen ‚‚Considerationes‘ hingewiesen werden, wo er mit den- 
selben Worten, ‚‚dolor gravativus‘‘, das Bronchialasthma einhergehen 
läßt, zu dessen Symptomen Schmerz am Herzen doch sicherlich nicht 
gehört. Daß er bei dem Gefühl des Plastron nicht an Schmerz dachte, 
sondern nur an starke Beengung, geht weiterhin aus seiner oben (S. 12) 
zitierten Bemerkung deutlich hervor, der Kranke habe es auch in der 
Ruhe freiwillig erzeugen können, wenn er eine tiefe Inspiration aus- 
führte; dann, so ist sein Gedanke, hätte die Verknöcherung der Rippen- 
knorpel sich ebenso durch Beengung bemerklich gemacht, wie bei der 
infolge raschen Gehens unfreiwillig herbeigeführten Vertiefung der 
Atmung. Mit dem Schmerz und der damit nach meiner Auffassung im 
Wesen identischen Oppression der Anginösen hat das Gefühl des Plastron 
also sicherlich nichts zu tun; diese sind, von seltenen Brustmuskel- 
krämpfen abgesehen, von der Atmung unabhängig, werden durch tiefe 
Einatmung zuweilen sogar erleichtert; auch sind sie von Anfang an 
vorhanden und geben dem ganzen Leiden das Gepräge, während sich 
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das Plastrongefühl bei Rougnons Krankem erst 6 Wochen vor dem 
Tode einstellte. Auch Baumes, der Rougnon doch erst entdeckte, ist 
offenbar, wie später auch Desgranges, meiner eben geäußerten An- 
sicht, wenn er sagt (l. c. p. 230): „Quoiqu’il ne ressentit aucune 
douleur dans la poitrine etc.“‘, was um so schwerer wiegt und 
zugleich um so unverständlicher für seine Parteinahme zugunsten 
Rougnons ist, da er ja dem Schmerz eine so große Bedeutung bei- 
maß, daß er das unzulängliche Wort Sternalgie für Angina pectoris 
prägen konntel). 

Ösler ist freilich, wie oben schon bemerkt, anderer Meinung, ohne 
sie jedoch weiter zu begründen. Doch wie dem sei, so viel darf 
jedenfalls aus der Tatsache, daß Rougnon von diesem ‚„‚douleur‘ nicht 
in der Krankengeschichte selber spricht, daß er ihn nur später ge- 
legentlich erwähnt und daß er ihn nicht ausdrücklich hervorhebt, ge- 
schlossen werden, daß er diesen Schmerz nicht für etwas die Krankheit 
Charakterisierendes angesehen hatte?). 

Den möglichen Einwand, daß es auch Angina sine dolore gebe, 
brauchen wir hier nicht zu diskutieren; denn von einem Fall, der die 
Entdeckung einer neuen Krankheit bedeuten soll, ist die Regel zu 
verlangen, nicht die Ausnahme. 

Auch der plötzliche Tod des Capitaine Charles bedarf noch eines 
Wortes; denn plötzlicher Tod ist zwar ein wichtiger Zug im Endstadium 
der Angina pectoris, aber er ist kein beweisender; es sterben auch genug 
Menschen plötzlich, die niemals Angina pectoris hatten, sei es infolge 
anderer Herzerkrankung, sei es infolge sonstiger wohlbekannter Affek- 
tionen. Und im Fall des Capitaine Charles mit seinem stark dilatierten 
rechten Ventrikel hat ein plötzlicher Tod nach raschem Treppensteigen 
gewiß nichts Auffallendes an sich. 

Nach alledem bin ich nicht der Meinung, daß Charles überhaupt an 
Angina pectoris gelitten hatte. Er litt m. E. an Lungenemphysem mit 
starker Erweiterung des rechten Herzens und den üblichen sie begleitenden 
Symptomen. 


1) Ob der eingangs (8. 5) erwähnte Rezensent im Journal des Sgavans den 
Schmerz in der Brust ganz in Abrede stellt oder nur in der Ruhe, ist mir aus dem 
Text nicht ganz zweifelsfrei geworden. 


2) Darum ist es auch nicht von Belang, ob sich in Rougnons Falle wirklich 
gelegentlich das uns allen wohlbekannte Druckgefühl, das Kranke mit Herz- 
dilatation beim Gehen empfinden, zu Schmerzgefühl steigerte. Dies kommt 
vor; ich sah es selbst kürzlich in einem dem seinigen ganz ähnlichen Falle. 
Aber dies ist kein Anginaschmerz, sondern ausnahmsweise einmal (vgl. meine 
Ausführungen gegen Wenckebach und Allbutt in Brugsch Ergebnisse 9. 1926 und 
Med. Klin. 1926) ein Dehnungsschmerz. Dies wird auch bewiesen durch das 
Verschwinden dieses Schmerzes in solchen Fällen nach Digitalisbehandlung, ganz 
im Gegensatz zum Verhalten des Anginaschmerzes. 
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Folgerungen. 

Mag man die Krankheit des Capitaine Charles für Angina pectoris 
halten oder nicht, so steht doch fest, daß Rougnon selbst sie nicht dafür, 
nicht für etwas Neues, bis dahin Unbekanntes, sondern für einen Fall 
von Dyspnöe gehalten hatte. Den Mechanismus ihrer Entstehung und 
des in seinem Falle erfolgten plötzlichen Todes seinen Lesern aus dem 
anatomischen Befunde zu erläutern, war sein einziger Zweck. Dies und 
nichts weiter wollte er — dies und nichts weiter tat er. 

Mit diesem Nachweis des mangelnden Bewußtseins entfällt aber für 
Rougnon jedes Anrecht auf die Entdeckung der Angina pectoris. Denn 
„„Fälle‘‘ dieser Krankheit waren auch vor ihm, und zwar zum Teil viel 
typischere, beschrieben worden, so von Poterius, Willis, Laneist, 
Ballonius, F. Hoffmann, Morgagni u. a.t). Selbst daß solche Fälle etwas 
anderes als Dyspnöe oder Asthma bedeuteten, war schon geahnt, von 
Sauvages und, wenn Huchard recht zitieren sollte, schon 1709 von Dionys. 
Auch der öfters betonte Umstand, daß Rougnon einen genauen Sektions- 
befund gegeben und aus ihm die Symptome eingehend zu erklären suchte, 
rechtfertigt keinen Prioritätsanspruch für ihn; denn darin warihm schon 
Morgagni zeitlich voraus und inhaltlich weit überlegen. Aber auch Mor- 
gagni erhob sich trotz meisterhafter Beschreibung seiner Fälle und tief 
schürfender, der Wahrheit sehr nahe kommender Erklärung nicht zur 
Höhe der Erkenntnis, von der aus intuitiv das abstrakte Krankheitsbild er- 
faßt wird. Und selbst solch abstraktes Krankheitsbild war schon 150 Jahre 
vor Rougnon entworfen worden, von Bartoletti (1628/33), aber auch er 
war in den Anschauungen seiner Zeit befangen geblieben, in diesem Bild 
nur eine Form der allbeherrschenden Dyspnöe zu sehen. 

Aus diesem Banne befreite sich und die Wissenschaft erst Heberden. 
Er beschrieb nicht einen Fall, wie Rougnon im günstigsten Sinne getan 
und wie offenbar, ohne je Heberdens Arbeiten gelesen zu haben, Vaquez 
und nach ihm Lutembacher?) es unbegreiflicherweise auch von Heberden 
behaupten, sondern er erfaßte mit genialer Intuition das abstrakte Krank- 
heitsbild. Dies tat er auf Grund seiner Beobachtungen von 20 Fällen — 
in seiner zweiten Mitteilung waren es schon 50 und in seinen Commen- 
tarıi 100 —, und er erkannte, daß das Leiden etwas bisher Unbekanntes 
sei und nichtin die Klasse der Dyspnöe gehöre, daß Atemnot jedenfalls kein 
Bestandteil ihres Wesens sei. Er beschrieb die Symptome der Erkrankung 
so vollständig, daß in dieser Hinsicht allen späteren Autoren kaum etwas 
hinzuzufügen übrig blieb, gab ihre Prognose in absolut zutreffender Weise, 
drang scharfsinnig in ihre Natur ein und gab in vorsichtig kritischer Form 
eine Hypothese ihrer Natur, die in der Hauptsache (Spasmus) mehr und 


!) Vgl. meine historische Darstellung in Brugschs Ergebn. d. ges. Med. 9. 1926. 


?) „Heberden rapporta un cas analogue‘ sagt Vaquez, und „un fait analogue“ 
Lutembacher. 
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mehr Bestätigung findet, und gab schließlich eine T’herapie (Opium), 
die auch heute noch der Kern aller Anginatherapie ist und wohl für 
immer bleiben wird, nämlich eine antispastische. Daß er die Krank- 
heit schließlich noch mit einem Namen versah, ist neben den soeben 
genannten Leistungen von untergeordneter Bedeutung, ist aber doch 
ein Beweis dafür, daß er die Notwendigkeit ihrer Abtrennung von den 
Dyspnöen klar erkannte. 

Nur nationalistische Verblendung, Unkenntnis der Geschichte un- 
serer Krankheit und völlige Verkennung des Wesens wissenschaftlicher 
Forschung kann dazu kommen, Rougnons bescheidene, lediglich didak- 
tische Leistung in Vergleich zu stellen mit Zeberdens unvergänglicher 
Geistestat oder gar in ihr eine epochemachende Entdeckung zu erblicken, 
wie Huchard will. Selbst Jurine ist so verständig zu sagen, daß, wenn 
auch Rougnon einen wohl charakterisierten Fall beschrieben habe, ‚‚on ne 
peut se refuser neanmoins & convenir que c’est au Dr. Heberden qu’on 
doit la connaissance exacte de cette maladie‘“!). 

Und so wäre es nicht, wie Huchard nach dem eingangs erwähnten 
Zitat sagt, „un deni de justice de refuser & Rougnon la priorite‘‘, es ist 
vielmehr ein grober Eingriff in das geistige Eigentum Heberdens, die 
Krankheit ‚Syndröme de Rougnon-Heberden‘“ zu nennen, von Cherons 
Absurdität nicht erst zu sprechen. Einige englische Autoren. begnügten 
sich damit, in allen diesen Prioritätsansprüchen nur einen Treppenwitz 
(„afterthought“ Gairdner) zu sehen oder dafür nur ein Lächeln übrig zu 
haben (Gibson: a smile) ; mir schien es im Interesse der historischen Wahr- 
heit notwendig zu sein, dieser Frage einmal gründlich nachzugehen und 
die Antwort, die ich fand, hier mitzuteilen. | 


Und diese Antwort lautet, um es noch einmal zusammenzufassen: 

1. Rougnons Kranker, der Capitaine Charles, litt m. E. überhaupt 
nicht an. Angina pectoris, sondern an Lungenemphysen mit starker Dila- 
tation des rechten Herzens und seiner zuführenden Venen. 

2. Aber selbst dann, wenn in diesem Falle neben dem Lungenemphy- 
sem auch Angina pectoris vorhanden gewesen sein sollte, so hatte Roug- 
non doch nicht das Neue dieser Krankheit erkannt, sondern immer nur 
einen Fall von schwerer Dyspnöe darin erblickt. 

Der als Stütze seiner Bewußtheit allenfalls zu verwendende und viel 
zitierte Titel seines Büchleins ‚sur une maladie nouvelle‘ hat niemals 
existiert. 

3. Ja noch 20 und 30 Jahre nach seiner angeblichen und Heberdens 
wirklicher Entdeckung kannte er die Angina pectoris nicht, gleichviel 
wie man sie benennen mochte. 


1) So ähnlich auch Raige-Delorme, Desgranges und Duroziez. 
Z. f. klin. Medizin. Bd. 106. 2 
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4. Noch weniger gab er ein abstraktes Krankheitsbild, wie mehr als 
ein Jahrhundert vor ihm schon Bartoletti getan, der freilich auch nicht 
erkannt hatte, daß hier etwas anderes vorläge als Dyspnöe. 

5. Die bloße Beschreibung, Sektion und Analyse eines Falles von 
Angina pectoris, ohne sie alsetwas Besonders zu erkennen, gäbe ihm noch 
keinen Rechts-, noch weniger einen Prioritätsanspruch ; denn Fälle von 
Angina pectoris waren schon lange vor ihm beschrieben worden, und Mor- 
gagni hatte neben ausgezeichneten Sektionen auch schon eine tiefgrün- 
dige Erklärung eines seiner -Fälle zu geben versucht. 

6. Heberden war es vorbehalten, die Krankheit als etwas Besonderes, 
nicht zur Dyspnöe Gehöriges abzutrennen, ihr abstraktes Bild in klassi- 
scher, von späteren nur in wenigen Zügen zu ergänzenden Form zu zeich- 
nen, ihr Wesen nach unseren heutigen Kenntnissen im Hauptpunkt 
richtig zu erfassen, ihre Prognose aufzustellen und eine T’herapie zu 
geben, die bis heute die Grundlage aller Anginatherapie geblieben ist. 

7. Alle Ansprüche zugunsten Rougnons beruhen auf Fiktion. 
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Gruner, siehe Panzerbieter. — Hamilton, Comment. of the Soc. of med. Edinburgh 
1785. Deutsch: Altenburger Abhdl. 1789. 9, 2, S. 9. — Haygarth, Med. transact. 
London 3, 37. 1785. — Heath, Inaug.-Diss. Edinburg 1787. — Heberden, Med. 
transact. London 2. 1772 (Read at the College July 21. 1768); Med. transact. 3. 


1785. Commentarii de morborum historia et curatione. London 1802. — Hesse, 
Inaug.-Diss. Halle 1800. — Hill, Med. a. physiol. journ. 4, 30. 1800. — Hirsch- 
Pagel, Biographisches Lexikon hervorragender Ärzte. 1884—1888. — Hirsch- 
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prat. Paris 1865. II. — Jahn, Hufelands Journ. 1806, 23, 3. Stück. — Johnstone, 
E. and J., Mem. of the med. soc. of London 1, 306 u. 376. 1787. — Jolly, Diet. de 
Med. et de Chir. Paris 1829. II. — Jourdan, s. Desgenettes. — Journal des 
Scavans 1768, S. 509. — Jurine, Memoire sur l’angine de poitrine. Paris 1815. — 
Kohn, Hans, Med. Klinik 1926, Nr. 26/28; Ergebn. d. ges. Med. 9, 209. 1926. — 
Kreysig, Horns Arch. f. med. Erfahrung 3, 85. 1803; Die Krankheiten des Herzens. 
Berlin 1814. — Kriegelstein, Hufelands Journ. 19, H. 4, S. 118. 1804. — Lallement, 
Journ. de med., chir., pharmac. etc. %5, 50. 1788. — Lancisi, De subitaneis mortibus. 
Rom 1709. — Lutembacher, Les troubles fonctionels du coeur. Paris 1924. — 
Macbride, Methodic introduction to the theory and practice of the art of medicine. 
2.ed. Dublin 1777. — Macqueen, London. med. journ. 5, 162. 1784. — Marchant, 
Recueil de mem. de med., de chir. et de pharmac. milit. Paris %, 356. 1820. — 
Marx, Abh. d. kgl. Ges. d. Wiss. Göttingen 1%, 3. 1872. — Michaud, Biographie 
Universelle Ancienne et Moderne. Paris et Leipzig 1863. 36. — Morgagni, De 
sedibus et causis morborum. Patav 1765. — Odier, Anm. in Bibliotheque 
Britannique 1796, S. 303. u. Cours abrege de med. prat. in Bibl. Britan. 1803 
p- 46. — OÖsler, Lectures on angina pectoris and allied states. Edinburgh 
and London 1897; Lancet 1, 697ff. 1910. — Pagan, Inaug.-Diss. Edinburgh 
1823. — Panzerbieter, Inaug.-Diss. Jenae 1782; hierin: Gruner, Spicilegium ad 
anginam pectoris. — Parr, Med. Comment. Edinburgh 3, 213. 1775. — Parrot, 
Diet. Encycloped. des Sciences Medicales par Dechambre etc. Paris 1866. 5. Art. 
Angine de poitrine. — Parry, An inquiry into the symptoms and causes of the 
Syncope Anginosa, commonly called Angina pectoris. London 1799. — Pawinsky, 
Zeitschr. f. klin. Med. %0, 352. 1910. — Percival, Med. Comment. 3, 1. 1775. — 
Perkins, Mem. of the med. soc. of London 1792. — Petraglia, De cordis affectionibus 
Yvvrayıa, Rom 1778. — Pinel, Nosographie Philosophique. Paris 1816. III. — 
Pinel et Bricheteau, Dict. des sciences med. Paris 52%, 523. 1821. — Ploucquet, 
Initia bibliothecae med.-pract. et chir. realis. Tubingae 1, 187. 1793. — Poterius, 
Opera omnia. Lugdun 1645. S. 239. — Quain, Medico-chirurgical transact. 1850. 
33. — Querard, La France Litteraire. Paris 1836. 8. — Raige-Delorme, Dict. de 
med. Paris 2. 1821. — Reil, Über die Erkenntniss und Cur der Fieber. Halle 1804. 
2. — Renauldin, Dict. des sciences med. Paris 2%, 127. 1812. — Ring, Med. a. physical. 
journ. of London 17, 95. 1807. — Ritter, Hufelands Journ. %0, St. 3. 1804. — 
Rosenbach, O., Grundriß der Pathologie und Therapie der Herzkrankheiten. Berlin 
und Wien 1899. — Rougnon, Lettre... & M. Lorry... Besancon 1768 (genaue 
Titelangabe im Text!). Considerationes pathologico-semeioticae de omnibus 
humani corporis functionibus. Vesuntione 1788. Medecine preservative et curative 
generale. Besancon, an VI, I. — Sauvages, Nosologia methodica. Amstelodami 
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1763. — Schaeffer, Inaug.-Diss. Gottingae 1787. — Schenk, Hufelands Journ. 
20, St. 3. 1804. — Schmidt, E. F., Inaug.-Diss. Gottingae 1793. — Selle, Medicina 
Clinica. Berlin 1781. — Sluis, I. A., Inaug.-Diss. Groning 1802. — Sprengel, K., 
Handb. d. Path. III. Leipzig. 1797. — Stark, I. Ch., Handb. z. Kenntn. u. Heilg. inn. 
Krankh. etc. Jena. 1799. — Stoeller, Hufelands Journ. 1%, St. 2. 1803. — Tengmalm, 
Tnaug.-Diss. Upsala 1785. — Thilenius, Medicinische und chirurgische Bemerkungen. 
Frankfurt a. M. 1789, — Thomas, The modern practice of physie. London 1802. I. 
— Ullersperger, Die Herzbräune. Neuwied und Leipzig 1865. — Vaquez, Arch. 
des maladies du coeur 8, 45. 1915. — Viceq d’Azyr, Encycloped. Methodique, 
Medecine Paris 2. 1790. — Waghas, 8. H., Inaug.-Diss. Traiecti ad viatrum 1791. — 
Wall, Med. transact. 3, 12. 1785. — Weldon, Med. a. phys. journ. 16, 487. 1806. — 
Whytt, Sämtliche Schriften übers. Leipzig 1771 und in ‚einer augenblicklich 
nicht mehr auffindbaren Notiz aus 1791. — Wichmann, Ideen zur Diagnostik. 
Hannover 1797 u. 1801. — Willis, Opera omnia. Venet. 1708. S. 541. — Wolff, 
Hufelands Journ. 18, St.1. 1804. — Wunderlich, Handbuch der Pathologie und 
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(Aus dem Physiologischen Institut der Universität Leipzig, der Medizinischen 
Klinik Jena und der 1. Medizinischen Klinik Berlin.) 


Elektrochemische Untersuchungen der menschlichen Haut. 


Von 


Priv.-Doz. Dr. Werner Lueg. 
(Eingegangen am 1. März 1927.) 


Die Haut und die Gewebe des menschlichen Körpers sind erst in den 
letzten Jahren von elektrophysiologischer Seite genauer untersucht wor- 
den. Der Körperwiderstand gleicht nach M. Güldemeister (Zentralbl. £. 
Physiol. 25, Nr. 23) dem eines mit polarisierbaren Schichten versehenen 
Elektrolyten. Der scheinbare Gleichstromwiderstand übertrifft den 
Wechselstromwiderstand beträchtlich, und zwar desto mehr, je kleiner 
die Meßspannung bei der Anordnung ist. Schaltet man bei der Wider- 
standsmessung nach der klassischen Kohlrauschschen Telephonmethode 
einen Kondensator parallel zum Vergleichswiderstand, so kann man das 
Minimum bedeutend verbessern. Der Körper, und zwar wie Gildemeister 
bewiesen hat, vorwiegend die Haut, erzeugt eine Gegenspannung, die 
ihre Ursache in physikalisch-chemischer Polarisation zu haben scheint. 
Bei Anlegung einer entsprechenden Spannung an menschliche Haut 
wurden von Güldemeister Gegenspannungen von 5 Volt und mehr. ge- 
messen. 

Aus diesen kurz gestreiften theoretischen Erörterungen geht hervor, 
daß der Körper, und besonders die Haut, eine sehr merkliche Kapazität 
hat (ein grober Vergleich ist, sich den Körper als Leydener Flasche bzw. 
Polarisationszelle vorzustellen). 

In früheren Arbeiten (Pflügers Arch. f.d. ges. Physiol. 212, S. 649 
und Zeitschr. £. klin. Med. 530, S. 337) habe ich systematische Serien- 
untersuchungen bei experimentell myxödematös gemachten Tieren in 
Bezug auf den Hautkondensator gemacht. Ich fand bei Tieren onne 
Schilddrüse Werte, die weit unter denen von normalen Versuchstieren 
lagen. Die Elektrokardiogrammveränderungen bei Myxödem konnte 
ich zum Teil sicher auf die Veränderung der Polarisationskapazität der 
Haut bzw. der Gewebe des Körpers beziehen. 

Es war die selbstverständliche Folgerung meiner früheren Unter- 
suchungen, an normalen Menschen und an Kranken diese oben erwähn- 
ten Phänomene zu studieren. Zur Frage der Methodik möchte ich kurz 


22 W. Lueg: 


folgendes mitteilen. Es wurde mit der schon in den früheren Arbeiten 
(s. o.) ausführlich angegebenen symmetrischen Brückenanordnung (Kohl- 
rauschsche Telephonmethode) gearbeitet. Auf der einen Seite der Brücke 
ist der Mensch, der ja Widerstand und Kapazität hat, und auf der an- 
deren Seite ein kapazitätsfreigewickelter Widerstand und ein Präzisions- 
kondensator. Als Wechselstromerzeuger benutzte ich ein Schwingungs- 
audion (das ja aus der Radiotechnik jedem geläufig ist). Es handelt sich 
hierbei eigentlich um einen kleinen Sender, bei dem 2 Lautsprecher- 
röhren in einer Spule einen Wechselstrom von einer ganz bestimmten 
konstanten Frequenz erzeugen. Die ersten Untersuchungen am Physiol. 
Institut in Leipzig führte ich bei einer Frequenz von 2300 aus. Die spä- 
teren Untersuchungen in Jena und Berlin wurden bei einer Frequenz 
von 1400 vorgenommen. Als Elektroden benutzte ich Silberplatten von 
12 gem Oberfläche (leicht gewölbt). Zwischen Platte und Haut wurde 
ein mit physiologischer Kochsalzlösung getränktes, der Plattengröße 
genau entsprechendes Stück Fließpapier gebracht, um einen sicheren 
und guten Kontakt zu gewährleisten. Die Elektrode wurde immer fest 
aufgebunden oder selten durch eine Hilfskraft gehalten. Die 2. Elektrode 
befand sich in einem Aquarium mit gut temperiertem Leitungswasser, 
in das der Arm der Versuchsperson (im allgemeinen der rechte) als in- 
differente Elektrode eingetaucht wurde. Alle Messungen wurden von 
mir selbst ausgeführt. Zunächst wurde untersucht, ob die Variationen 
der Eintauchtiefe der als indifferente Elektrode dienenden Hand Ände- 
rungen der Kondensatorwerte herbeiführten. Aus folgender Tabelle ist 
ersichtlich, daß dies nicht der Fall ist. Auch die Schwankungen im 
Widerstand sind unwesentlich. 


Tabelle 1. 


T W Ö Bemerkungen 


18 | 1110 | 0,301 | Nur Hand eingetaucht rechts. 

19 1000 | 0,301 | Fast ganzer Unterarm eingetaucht. 
19 1051 | 0,308 Nur Hand eingetaucht. 

19 || 1197 | 0,36 | Nur Hand eingetaucht. 


Zeichenerklärung für alle folgenden Tabellen: 7’— Temperatur des Wassers, in 
das der Arm taucht, der als indifferente Elektrode dient (in Celsius). W = Wider- 
stand in Ohm. Ü=Kondensatorwerte in Mikrofarad. 


Ebenso wurde eine Variierung der Temperatur des Wassers der in- 
differenten Elektrode in systematischen Serien untersucht, die ergab, 
daß hierbei keine erhebliche Abweichung der C-Werte zu erzielen war. 
Bei allen Versuchen an Patienten wurde späterhin bei etwa 35° gearbeitet. 

In der nächsten Versuchsreihe wurde untersucht, wie mechanische 
Beeinflussung, also z. B. trockenes Bürsten, die Polarisationskapazität 
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der Haut beeinflußt. Aus der Tab. 2 geht hervor, daß durch Reiben der 
Haut (in diesem Falle trockenes Bürsten), das wir vielleicht als Zell- 
massage bezeichnen wollen, ein ganz erhebliches Steigen der Konden- 
satorwerte, das weit außerhalb irgendwelcher Fehlergrenze liegt, zu 
verzeichnen ist. 

Tabelle 2. 


W | 6) Bemerkungen 


878 0,23 Stelle am linken Unterschenkel. 
808 0,64 Sofort nach Bürsten bis Rötung. 
888 0,74 Nach 10 Min. 

918 0,67 1 Stunde später (deutliche Rötung). 


778 0,43 1,5 Stunden später. 
746 0,90 4,5 Stunden später, schmerzhaft entzündet. 
788 0,54 22 Stunden später. Noch Rötung. 


938 0,54 23 Stunden später. Noch Rötung. 


Wir sehen also, daß durch kräftiges Reiben der Hautkondensator 
ganz erheblich in die Höhe getrieben wird. Auf diese Weise erklärt sich 
wohl die Beobachtung von Schellong (Klin. Wochenschr. 26, S. 541), der 
angibt, daß er vor der Anlage der Elektroden (Schellong verwendet 
Spezialelektroden) bei der Aufnahme des menschlichen Elektrokardio- 
gramms die Haut kräftig mit Äther abreibt und so bessere Kurven er- 
zielt. Es ist ja gerade der niedrige Hautkondensator, der die Gefahren 
für die Entstellung der Elektrokardiogrammkurve in sich birgt. Wird 
also die Polarisationskapazität der Haut erhöht, so werden die Ver- 
zerrungen der Kurven geringer sein. 

Interessant schien es nun, die Wirkung der verschiedenen Hautreiz- 
mittel in Serienuntersuchungen zu bearbeiten. Diese Frage werde ich 
in der nächsten Mitteilung mit Cobet behandeln, der von seiten der 
Wärmestrahlung bereits dies Gebiet bearbeitet hatte. Nur auf den durch 
Jod gesetzten Hautreiz möchte ich an dieser Stelle kurz eingehen. Jod- 
tinkturanstrich erhöht die Kondensatorwerte der Haut erheblich. 
So stieg z. B. in einem Falle bei meinen Versuchen der Kondensatorwert 
von 0,3 Mf nach 1,5 Stunden auf 0,5 M£f. 

Es ergab sich nun die Frage, ob die Haut als größtes Organ des Kör- 
pers ein Spiegel für bestimmte Krankheiten ist. Ich untersuchte also 
zunächst ein bunt zusammengesetztes Krankenmaterial, um zu sehen, 
ob auf diese Art eine diagnostische Methode aus den Kondensator- 
messungen zu machen sei. Was zunächst die normalen Werte für den 
Menschen angeht, so sind an verschiedenen Körperstellen geringe 
Differenzen vorhanden. Ich gebe kurz eine Tabelle von den Werten 
einer normalen jugendlichen männlichen Versuchsperson, 14 Jahre alt, 
wieder. 
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Tabelle 3. 

W (6) Bemerkungen 

| 
800 0,25 Linker Unterarm. 
800 0,25 Linker Unterarm ‚‚andere Stelle‘. 
740 (0,27 Stirn vorn Mitte. 2 
660 0,27 Hals links. 
770 0,25 Hals rechts. 
710 0,11 Brust links oben. 
740 0,105 Brust rechts oben. 
800 0,11 Brust links unten. 
800 0,105 Brust rechts unten. 
650 0,13 Brust links Mitte. 
630 013 Brust rechts Mitte. 
770 0,11 Rücken links oben 
680 0,12 Rücken rechts oben. 
730 0,12 Rücken links unten. 
800 0,11 Rücken rechts unten. 
740 0,125 Oberschenkel links vorn Mitte. 
740 0,120 Oberschenkel links innen. 
830 0,10 Unterschenkel links vorn Mitte. 
760 04125 Unterschenkel links hinten. 
830 012 Oberschenkel rechts vorn Mitte. 
33022 2.0.18 Oberschenkel rechts innen. 
880 0,10 Unterschenkel vorn Mitte rechts. 
780 0,13 Unterschenkel hinten Mitte rechts. 


Aus der Tabelle geht hervor, daß die Kondensatorwerte von Arm, 
Stirn und Hals beim normalen Menschen etwas höher liegen als am son- 
stigen Körper. Bei den Messungen ist die Konstanz als gut zu bezeichnen 
und der Widerstand nur geringen Schwankungen unterworfen. Im fol- 
genden erlaube ich mir einen Überblick über die Kondensatormessungen 
an Krankenmaterialzu geben. Eswürde einen zugroßenRaumeinnehmen, 
sämtliche Messungen in Form einer Tabelleanzugeben. Ich möchte nur be- 
merken, daß ich bis jetzt einige mehr als 1000 Messungen ausgeführt habe. 

Die Kondensatorwerte sind nach Alter und Geschlecht gewissen 
Schwankungen unterworfen. Bei den bunt zusammengesetzten Krank- 
heiten sind ohne weiteres keine bestimmten Richtlinien zu erkennen. 
Es wurden untersucht: Magenkranke, Tuberkulöse, Herzkranke, Blut- 
kranke, Knochenerkrankungen, Bildung von Tumoren, Blasen- und 
Nierenkranke, Rheumatiker, Nervenkranke, Störungen der inneren 
Sekretion, Patienten mit Ödemen, ein Fall von Skorbut, Masern und 
Scharlach, ohne daß sich eine bestimmte Richtung bei den Kondensator- 
werten der Haut hätte finden lassen. Nur ein Krankheitsbild, mit Aus- 
nahme von gewissen Erkrankungen der Haut selbst, auf die ich weiter 
unten eingehen will, nämlich der Basedow, fällt aus dem gewöhnlichen 
Rahmen heraus. 
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Bei fast allen von mir untersuchten Fällen, bei denen die typischen 
Erscheinungen der Hyperfunktion der Schilddrüse deutlich waren, fan- 
den sich vergrößerte Kondensatorwerte, die weitaus außerhalb jeder 
Fehlergrenze liegen. In der alten Literatur spricht man beim Basedow 
vom sog. Vigourouxschen Symptom, worunter man den herabgesetzten 
Leitungswiderstand der Haut für den galvanischen Strom verstand 
(zit. nach Kraus- Brugsch 1, S. 770). Bei meinen Untersuchungen handelt 
es sich ja um Wechselstrommessungen, wobei die der Gleichstrommessung 
anhaftenden Fehler, auf die Güildemeister, wie ich in meinen früheren Ar- 
beiten ausführte, aufmerksam gemacht hat, fortfallen. In folgender 
Tabelle gebe ich einen Fall von ausgesprochenem Basedow wieder. 

Mädchen von 17 Jahren mit klassischen Basedowerscheinungen seit 
etwa einem Jahr und nicht behandelt. 


Tabelle 4. 
W (6) Bemerkungen 
900 0,46 Linker Unterarm. 
860 0,45 Stirn. 
740 0,45 Hals linke Seite auf Kropf. 
760 0,45 Hals rechts. 
730 0,60 Brust links. 
710 0,55 Brust rechts. 
810 Es Oberschenkel links. 
800 0,35 Oberschenkel rechts. 
930 0,21 Unterschenkel links vorn Mitte. 
900. ..770,21 Unterschenkel rechts. 
840 EN Stirn noch mal andere Stelle. 


Bei Vergleich der Werte dieser Kranken mit denen der auf 8. 24 
angegebenen normalen Versuchsperson ist deutlich zu erkennen, daß bei 
den Widerstandswerten kein großer Unterschied vorhanden ist. Anders. 
ist es mit den Kondensatorwerten. Diese liegen beim Basedow um fast 
50% überall höher. (Vgl. Tab. 3 und 4). Die Haut der Basedowkranken 
ist im Gegensatz zum Myxödem, wie ich für letztere Erkrankung im 
Tierexperiment früher nachweisen konnte, mit hohen Kondensator- 
eigenschaften ausgestattet. Es würde sich vielleicht lohnen, vergleichende 
Untersuchungen zwischen Hautkondensator und dem Gasstoffwechsel 
zu machen, um ein klares Bild zu bekommen, wieweit die Diagnose 
Basedow besonders für beginnende Fälle mit der relativ einfachen Kon- 
densatormessung gefestigt werden kann. 

Über Narben findet man Kondensatorwerte, die niedriger liegen als 
die normalen sonstigen Werte. Bei Kranken mit Rückenmarksaffektionen. 
und bei denen schon seit Jahren Lähmungen bestanden, konnte ich an 
der Haut nur eine geringe Abnahme der Werte finden. Ist starke Be- 
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haarung vorhanden, so wird eine Größe vorgetäuscht, die etwas nied- 
riger liegt als die normale. Der Widerstand liegt dann höher. Durch 
Schwitzen konnte ich keine Veränderung der C-Werte erreichen (15 Min. 
Lichtbügel) bei normalen Versuchspersonen. 

Bei einem Fall mit ganz erheblichen Ödemen renaler Natur fand ich 
Werte, die beim Vergleich nur zum Teil unter der normalen Grenze liegen. 


Tabelle 5. 
Nach noch nicht völliger 

Gewicht 105,7 kg Entwässerung Gewicht 

Bemerkungen 89 kg 
w Or w c 
580 | 0,085 Linker Unterarm | 460 0,14 
600 | 0,15 Linker Handrücken 520 0,13 
720 0,17 Stirn, Mitte 500 0,14 
450 0,09 Oberschenkel links 500 0,11 
510 0,085 Oberschenkel rechts 600 0,12 
630 0,07 Unterschenkel links 700 0,10 
700 0,07 Unterschenkel rechts 620 0,10 


Ein von diesem Fall im Ödemstadium aufgenommenes Elektrokardio- 
gramm zeigte alle Zacken gut ausgebildet. Nach völliger Entwässerung 
lagen die Kondensatorwerte noch etwas höher. Nach Verfütterung von 
Thyreoidin an normale Menschen konnte ich bei Verabreichung von 
2 Tage 2mal 0,1 und 4 Tage 2mal 0,2 keinen sicheren Effekt auf den 
Hautkondensator ausüben. 

Der Liebenswürdigkeit von Herrn Prof. Arndt (Direktor der Haut- 
klinik der Charite) verdanke ich es, einige typische Hautkrankheiten 
auch untersuchen zu dürfen. Über einer ausgedehnten Lupusstelle am 
Gesäß fand ich einen W von 850 Ohm und einen Kondensator von 0,40. 
Der Wert für normale Vergleichshaut war W = 800 und C = 0,19. (Der 
Patient hatte sich angeblich nicht gekratzt.) 


Tabelle 6. 

W © Bemerkungen 

840 0,95 Linker Unterarm. 

910 0,95 Linker Unterarm andere Stelle. 

590 0,85 Brust links vorn. 

880 0,80 Brust rechts. 

770 0,95 Rücken links hinten. 

700 0,95 | Rücken rechts hinten. 

740 0,90 Oberschenkel links. 

1100 0,35 Oberschenkel rechts mit weniger 
Veränderungen. 

820 0,95 Unterschenkel links. 

760 0,82 Unterschenkel rechts. 
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Weiter gebe ich eine Tabelle (Tab. 6) von einem seborrhoischen Ek- 
zem wieder. Der Patient hatte starkes Jucken und die Behandlung 
war 1 Tag ausgesetzt. 

Bei ausgesprochenen Fällen von Psoriasis fand ich hohe Widerstände 
und niedrige Kondensatorwerte. (W = 2000; C = 0,045. Vergleich an 
normaler Haut W = 1030; C = 0,25.) 

Bei Fällen von Sklerodermie findet man auch kleine Kondensator- 
werte (W = 1700, © = 0,024. Vergleichswert W = 840; C = 0,195). 

Eine Hg-Dermatitis mit starkem Jucken und Kratzen hatte sehr hohe 
Kondensatorwerte (W = 700; C = 0,95) nach Abklingen der Dermatitis 
WE 2100,26): | 

Etwa gleichhohe Werte fand ich bei einer Salvarsandermatitis. 


Zusammenfassung. 


Bei einem großen Krankenmaterial werden Untersuchungen der 
Polarisationskapazität der Haut ausgeführt. Durch mechanische Be- 
handlung der Haut (trockenes Bürsten) wurde ein Steigen der Konden- 
satorwerte bewirkt bei Vorversuchen an normalen Menschen. 

Bei einzelnen Hautkrankheiten, zum Teil mit starker Entzündung, 
wurden ganz abnorme Werte gefunden. Bei inneren Erkrankungen ist der 
Hautkondensator als konstantzu betrachten. Nur der Basedowkranke hat 
einen hohen Kondensatorwert bei einem großen Teil der Fälle. Im Tier- 
experiment konnte Verfasser früher beim Myxödem niedrige Werte fin- 
den, die eine Verzerrung der Elektrokardiogrammkurve bewirken. Beim 
Basedow sind alle Zacken gut darstellbar. Was den menschlichen Myx- 
ödemhautkondensator angeht, so fehlt mir leider noch ein größeres Ma- 
terial. Der niedrigste bei einem menschlichen Myxödem von mir ge- 
messene Wert war 0,045 Mf bei meiner Anordnung. Der hohe Konden- 
satorwert ist für die Diagnose der Hyperfunktion der Schilddrüse 
wenigstens in einem großen Teil der Fälle verwendbar. 


» 


(Aus der III. Medizinischen Abteilung im Allgemeinen Krankenhause Wien. — 
Vorstand: Prof. Hermann Schlesinger.) 


Zur Frage der besonderen Bedeutung der Lungengefäße)). 


Von 
Dr. Paul Neuda, 


Assistent. 


(Eingegangen am 26. Januar 1927.) 


Zweck dieser Mitteilung ist, auf die Rolle und Bedeutung der Lungen- 
gefäße, vor allem ihre unter Umständen ganz selbständige Reaktion 
hinzuweisen. Für die menschliche Pathologie ist eine solche wohl kaum 
gebührend erkannt oder besprochen, so daß diesbezügliche methodische 
Beobachtungen fraglos ein vielfach unbearbeitetes Gebiet vorfinden. 
Am Krankenbett angestellte eigene Beobachtungen gehen auf viele 
Jahre zurück. Trotzdem wäre mit der Sammlung des bisher vorliegen- 
den Materials noch zugewartet worden, wenn nicht Experimentalarbei- 
ten der letzten Zeit, die unter diesem Gesichtswinkel anscheinend erst 
ihre volle Würdigung erfahren, es nun doch nahelegten, den wichtigen 
Fragenkomplex der selbständigen Lungengefäßreaktion aufzurollen. 
Es ist nicht das erstemal, daß das geschieht. Es sei gleich hier die Arbeit 
von Eppinger mit Wagner und Schiller: Zur Pathologie der Lunge, er- 
wähnt, von der weiter unten noch die Rede sein wird. Die Autoren haben 
gleich wie ich die nahe Beziehung zwischen rechtem Herz und Lunge 
im Auge behalten und haben die Möglichkeit der direkten Beeinfluß- 
barkeit der Herzarbeit durch anatomische Erkrankung der kleinsten 
Lungengefäße erkannt. Man wird aber aus den folgenden Darlegungen 
entnehmen, daß die hier gebrachte Fassung der Frage eine weit allge- 
meinere ist, demnach in andere und mehr Krankheitsbilder den Einblick 
ermöglicht und nicht nur für die Pathologie, sondern auch für gewisse 
Fragen der Physiologie Aufklärung und Anregung zu geben sucht. 

Den ersten Einblick in die Verhältnisse einer offenbar selbständigen 
Lungengefäßreaktion vermittelte das Studium der Verbrennungen 
am Menschen. In den Jahren 1918 bis Ende 1919 als Sekundärarzt an 
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der 1. dermatologischen Klinik Hofrat Professor Riehl hatte Schreiber 
dieses zahlreiche solche Fälle zu beobachten Gelegenheit. 

Den bleibenden großen Eindruck, den diese Fälle vermittelten, 
vor allem im Hinblick auf die Beziehungen zwischen Lunge und Herz, 
charakterisieren vielleicht am besten 2 Sätze aus einer im Jahre 1919 
über dieses Thema erschienenen Mitteilung: „Manchmal beobachtet 
man ganz deutlich, wie der Kranke unter den Erscheinungen der Atem- 
lähmung in die Agonie verfällt, während die Erscheinungen der Herz- 
lähmung nachfolgen.‘“ Und weiter: ‚Wenn man sich vor Augen hält, 
was ein myokarditisch oder endokarditisch schwer geschädigtes Herz 
alles noch zustande bringt, dann ist es einfach unbegreiflich, wie ein 
solches beim Verbrühten musculär gut arbeitende Herz plötzlich und 
ganz offensichtlich erlahmen kann.“ 

Um es auf eine kurze Formel zu bringen: Der Eindruck, der damals 
als einer der stärksten sich aufdrängte und der eine besondere Erklärung 
fordernd seither verblieb, war der einer unter Umständen primär auftre- 
tenden Atemlähmung, der der Druckabfall im großen Kreislauf erst nach- 
folgte. 

Nicht alle Fälle starben so. Das Krankheitsbild der Verbrennung 
ist sehr mannigfaltig und die Lokalisation der Verbrennung ist nicht 
ohne bestimmenden Einfluß für die Verlaufsart des Falles. Die Unter- 
schiede sind anscheinend bedingt durch die verschiedene Richtung, die 
die Abflußwege aus dem Verbrennungsherde und die auf ihnen strömen- 
den resorbierten Verbrennungsgifte nehmen. Um den einfachsten Fall 
zu besprechen: Eine Verbrennung der oberen Körperhälfte mit dem 
Kopfgebiet vor allem verhält sich im allgemeinen ein wenig anders 
als die Verbrennung der unteren Körperhälfte. Erstere besonders 
führt zu jenem Typus Verfall, der oben gekennzeichnet wurde. Letztere 
läßt nach meiner Erfahrung in den Mittelpunkt in manchen Fällen die 
Leber treten. Es kommt in schweren Fällen zu Ikterus, der im Rahmen 
der Verbrennung, wie allgemein bekannt, ein sehr infaustes Symptom 
darstellt. 

Vom ersteren Typus nun soll die Rede sein. Er vermittelte jenen 
starken Eindruck primärer Atemlähmung. 

Es war ein Zufall, daß die weiteren Überlegungen an der Beobachtung 
dieses Krankheitsbildes begannen. Dieser Zufall hat aber gute innere 
Gründe. Die Verbrennungen sind nämlich den durch Schockgifte er- 
zeugten Krankheitsbildern aufs nächste verwandt. Es treffen die z. B. 
im anaphylaktischen Schock entstehenden Symptomenbilder mit fast 
photographischer Treue auch auf die Verbrennungen zu. Und die Schock- 
gifte wieder sind es, die im Tierexperiment es ermöglicht haben, eine 
Reihe Tatsachen zu finden, welche — wie der Lungengefäßkrampf bei 
anaphylaktischen Herbivoren — auch für die in Rede stehende Frage 


30 P. Neuda: 


von eminentester Bedeutung sind. Diese im Tierexperiment geschaffenen 
Tatsachen werden ausführlicher zu besprechen sein. 

So ist es doch nicht eigentlich Zufall, wenn die Verbrennungen 
das erste Beobachtungsmaterial für Lungengefäßreaktionen abgaben. 
Sie sind und bleiben eines der besten Beispiele für diese Frage. 

Ich schildere einen solchen eindrucksvollen Fall, wie ich deren wieder- 
holt beobachten konnte. Herrn Professor Leopold Arzt, dem jetzigen 
Vorstand der Klinik, danke ich die Einsichtnahme in das alte Protokoll 
und die Vervollständigung meiner eigenen kurzen Aufzeichnungen. 


E.W. Ein 24jähriger Betriebsleiter kam am Abend des 17. XII. 1918 mit 
einer Verbrennung vorwiegend 2. und 3. Grades zur Aufnahme an die Klinik. 
Um 1/,7 Uhr abends war es zu einer Benzinexplosion im Betrieb gekommen. 
Unglücklicherweise trug der Patient ein ölgetränktes Gewand an sich. 

Status praesens: Verbrennung aller dreier Grade, vorwiegend des 2. und 3. 
im ganzen Gesichte, am Kopfe, Nacken, an beiden Händen, besonders an den 
Streckseiten, partienweise auch an den Volarseiten bis hinauf zur Hälfte der 
Vorderarme, am Gesäß, den Rückseiten der Oberschenkel und Unterschenkel. 
Ausnehmend kräftiger und organgesunder junger Mensch, psychisch etwas schok- 
kiert, doch vorherrschende Neigung, seine Lage optimistisch zu beurteilen. Patient 
gibt spontan an, kurz zuvor mit Appetit ein Nachtessen verzehrt zu haben. 

Krankheitsverlauf: 18. XII. Befinden psychisch nicht schlecht. Herz frequent, 
128 Schläge in der Minute, Puls weich, Spannung gering, Temperatur normal. 
Wiederholtes Erbrechen. Therapeutisch: Digitalis, Campher, Coffein. 

12 Uhr mittags: Infusion mit physiologischer Kochsalzlösung, Campher, 
Coffein. 

Nachmittag 1/,6 Uhr: Venae sectio, geringe Entleerung stark venösen Blutes. 
Kochsalzinfusion. Campher, Coffein. 

19. XII. morgens: Starke Atembeschwerden bei klarem Bewußtsein. Puls 
fast unfühlbar. Exitus. 

Obduktionsbefund (Prof. v. Wieser): Ausgedehnte Verbrennung 3. Grades 
an Kopf, Stamm und Extremitäten. Parenchymatöse Degeneration des Myokards, 
katarrhalische Bronchitis. Narben an der Oberfläche der Leber, mit Andeutung 
einer Leberlappung. Nebenniere ohne pathologischen Befund. 


Epikrise: Die obige kurze Schilderung des Krankheitsverlaufes be- 
darf einiger Ergänzung. In Anbetracht der erfahrungsgemäß schweren 
Situation des Kranken — Ausmaß der Verbrennung, speziell im Kopf- 
gebiet — war nichts unterlassen worden, das Herz zu stützen. Der 
2. Krankheitstag brachte das höchst ominöse Symptom der erhöhten 
Herzschlagfolge, der Veränderung von Pulswelle und -spannung, des 
Füllungszustandes der Art. rad. zum Schlechten bei normaler Tempe- 
ratur. Auftreten von Fieber hätte Hoffnung geben dürfen. Diese war 
nun sehr herabgemindert. Am Abend dieses Tages trat bei immerhin 
noch gutem Pulse Atemnot ein. Ein Aderlaß brachte vorübergehend 
Besserung. Doch kehrte diese Atembehinderung, die den Charakter 
der exspiratorischen Dyspnöe hatte, wieder. Der Kranke war bei vollem 
Bewußtsein. Vom Standpunkt der nachlassenden Herzkraft, wie die 
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damalige vorherrschende Auffassung war und wohl heute noch ist, 
war diese Dyspnöe nicht zu verstehen. Sie war auch durch die gewöhn- 
lichen Herzmittel, die alle angewendet wurden, nicht zu bekämpfen. 
Die Infusion von physiologischer Kochsalzlösung brachte nur unwesent- 
liche und rasch vorübergehende Besserung. Der Kranke war bei vollem ' 
Bewußtsein und bat flehentlich um Abhilfe dieser furchtbaren Atemnot. 
Dieses Symptom beherrschte völlig das Krankheitsbild. So ging es 
eine geraume Zeit, in der der Kranke unter größter Anstrengung nach 
Atem rang. Der Puls hatte sich freilich mittlerweile sehr verschlechtert, 
doch war erimmer noch nicht schlecht genug, um es begreiflich zu machen, 
daß der Kranke in Agonie verfiel. Nun verwischte sich auch bald das 
Bild der Dyspnöe. Die Atmung wurde oberflächlich und frequent. Es 
traten deutlich und bestimmend die Zeichen der Herzgefäßlähmung 
(deren Pathogenese in jener damaligen Mitteilung beschrieben ist) in 
den Vordergrund. Die Agonie dauerte bis gegen Morgen. In den ersten 
Stunden des 3. Krankheitstages — nach ca. 34 Stunden Gesamtkrank- 
heitsdauer — trat der Tod ein. 

In diesem Krankheitsverlauf ist besonderer Wert gelegt auf: die 
exspiratorische Dyspnöe und die bei verhältnismäßig guter Herzkraft 
eintretende Atemlähmung. Der zweifellosen Wichtigkeit dieses Faktums 
wurde durch besonderen Hinweis in meiner damaligen Mitteilung Rech- 
nung getragen. Die Erklärung jedoch mußte ich schuldig bleiben. Eine 
solche konnte erst später versucht werden, als nach Einsicht in die 
Literatur vor allem die im Tierexperiment gewonnenen Erfahrungen 
über die sogen. Schockgifte herangezogen wurden. (Die Arbeiten von 
Schultz, Avrila, die die ersten Angaben darüber machten, daß das Ver- 
giftungsbild der Anaphylaxie mit einem Krampf der Endverzweigungen 
der Art. pulmonalis einhergehe und besonders die mit dem Ausbau dieser 
Beobachtungen sich beschäftigenden Arbeiten von E. P. Pick und seinen 
Schülern.) 

Diese Erfahrungen und andere neuere (ich denke an die interessante 
Arbeit von Fuchs) können den Versuch möglich machen, die offenkundige 
Atemlähmung des oben geschilderten Falles zu erklären. 

Es sei noch auf die anscheinend wichtige anamnestische Angabe bei 
obigem Fall verwiesen, daß der Kranke eine Zeit vor dem Unfall zur 
Nacht gegessen hat. 

Dem Faktum eines vollen Darmes wurde bei der Beurteilung des 
Krankheitsfalles eines Verbrühten an der Klinik immer Aufmerksam- 
keit gezollt. Das ominöse Symptom des Erbrechens, welches bei vollem 
Magen-Darm leichter eintrat, war zu gut gekannt und gefürchtet. Unter 
dem Gesichtswinkel aber neuerer Versuche (Fuchs) scheint diesem Fak- 
tum des vollen Magen-Darms eine neue, ungeahnt große Bedeutung 
zuzukommen. So steht nun die schwierige Aufgabe vor uns, die Be- 
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dingungen zu studieren, unter denen es ganz allgemein zu einer höheren 
Empfindlichkeit, damit zu einer selbständigen Reaktion des Lungen- 
capillargebietes kommt. Die Verbrennungen sind wohl nur als ein Spe- 
zialfall anzusehen. Andere Fälle sind weiter unten erwähnt. Klinisch 
wird sich eine solche Empfindlichkeitsreaktion als Erkrankung des 
zuständigen Organes, der Lunge, als Lungenödem, Pneumonie, Bron- 
chitis, präsentieren. 


Wenn wir nun auch zum Verständnis dieser Fragen der mensch- 
lichen Pathologie des Experimentes am Tier bedürfen, so werden wir 
freilich dessen Übertragung auf den Menschen nur vorsichtig handhaben 
können. Es wird sich zeigen, daß schon die Übertragung von einer 
Tiergattung auf die andere nicht statthaft ist. 

Am Tier wurden diese Fragen der Gefäßreaktion, wie schon erwähnt, 
am Verhalten gegen die sogen. Schockgifte geprüft: Histamin, Pepton, 
am unvorbehandelten Tier und Eiweißkörper nach Vorbehandlung, 
also im anaphylaktischen Schock. Ich halte mich in der Schilderung 
der Ergebnisse im wesentlichen an die Darstellung, die Mautner und Pick 
geben. Pick hat mit einer eigenen Versuchsanordnung — Durchströ- 
mung der isolierten Lunge, wobei die in der Zeiteinheit im linken Vor- 
hof auftretende Tropfenzahl für die Beurteilung des jeweiligen Kontrak- 
tionszustandes der Lungengefäße verwertet ist — diese Frage der Lungen- 
gefäßreaktion untersucht und seine Versuche lehren, wie ausgezeichnet 
der Regulationsmechanismus ist, über den die Lungengefäße, die den 
Zufluß zum linken Herzen beherrschen, verfügen. 

Betrachten wir die Lungengefäße im Verband. Sie sind zwischen 
dem Leber-Pfortadergebiet und dem großen Kreislauf eingeschaltet. 
Die Grenzen dieses, eine organische Einheit im Gesamtgefäßverband 
bildenden Gebietes ist auf der einen Seite das rechte Herz, auf der ande- 
ren Seite der linke Vorhof, das linke Herz. An den einzelnen Teilen 
‚dieses Stromgebietes: rechter Ventrikel, Art. ‚pulmonalis, Capillar- 
gebiet, linkes Herz werden die Folgen eines verhinderten Abflusses, 
einer Oapillarsperre, deutlich in Erscheinung treten. Der Druck in der 
Art. pulmonalis wird hoch ansteigen, das rechte Herz wird strotzend 
mit Blut überfüllt sein, das linke Herz wird im Gegensatz dazu leer 
laufen, der Druck im großen Kreislauf jäh und tödlich absinken. 
Was eben geschildert wurde, ist das Bild der anatomischen und funk- 
tionellen Veränderungen im Stromgebiet der Lunge beim Tod, z. B. 
des anaphylaktischen Kaninchens (s. auch Pfeiffer). Diese Veränderun- 
gen sind adäquat der auslösenden Ursache: dem Capillarkrampf in der 
Lunge. 

Ein Capillarkrampf in den Lebergefäßen, wie er für den anaphylak- 
tischen Schock etwa des Hundes charakteristisch ist und im Vordergrund 
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des schweren Erkrankungsbildes steht, wird unter entsprechend anderem 
‚anatomischen und funktionellen Bilde verlaufen. Auch hier kommt es 
zu einer schließlich letalen Blutdrucksenkung, doch tritt sie nicht derart 
jäh ein wie bei Krampf der Lungencapillaren. Das rechte Herz — in 
der Stromrichtung die Grenze für das Lebergefäßgebiet — wird bei 
Krampf der Lebercapillaren wohl mangelhaft gefüllt sein, doch es wird 
nicht derart leer sein (wie das linke Herz bei Verschluß der abführenden 
Gefäße der Lunge), da es ja noch Blut aus der Vena cava empfängt. 
Der Druckabfall im großen Kreislauf ist demnach kein so jäher. 

Diese 2 Typen des Druckabfalles sind wie ihre Ursachen ausein- 
anderzuhalten und geben bei Beobachtung des Verlaufes die Möglich- 
keit des annähernden Schlusses auf die jeweilige Ursache. 

Sehr bedeutsam zeigte sich nun, daß dieses Lungensperrsystem 
vor allem für den Pflanzenfresser (Kaninchen, Meerschweinchen, Affe) 
Geltung hat, während für den Fleischfresser (Hund, Katze) das Capillar- 
gebiet der Leber-Pfortader das anscheinend wichtigere, in erster Linie 
reagierende ist. Der deletäre Blutdruckabfall im anaphylaktischen 
Schock erfolgt demnach bei diesen beiden Tiergattungen auch entspre- 
chend verschieden: Beim Fleischfresser im Wesen durch einen Leber- 
capillarkrampf mit. den konsekutiven Erscheinungen im großen Kreis- 
lauf, beim Pflanzenfresser durch den Lungenpapillarkrampf mit den 
entsprechenden anderen Folgen auf den Kreislauf. 

Den Grund für die besondere Empfindlichkeit des Leber-Pfortader- 
gebietes beim Fleischfresser sieht Pick in der für die Situation des 
Fleischfressers viel größeren Wichtigkeit der Lebergefäße. Sie ist im 
Zusammenhang mit der Tätigkeit der Leber zu denken, mit dem Ent- 
stehen der vielfach giftigen Zersetzungsprodukte tierischer Eiweiß- 
körper daselbst. 

Wir werden nicht fehlgehen, die beim Pflanzenfresser experimentell 
zu beobachtende besondere Empfindlichkeit der Lungengefäße mit der 
Eigenart der Nahrung irgendwie in Verbindung zu bringen. Die Rolle 
der Leber, für den intermediären Eiweißabbau des Fleischfressers 
so groß, fällt in diesem Sinne für den Pflanzenfresser weg. Das ist ein 
negatives Moment zwar; es könnte ausschlaggebend sein. Sollte es aber 
nicht auch positive Momente geben ? Die vegetabilische Kost der Pflan- 
zenfresser ist sehr wasserhältig. Sollte der Lunge beim Pflanzenfresser 
für die Wasserbewegung wie auch für das Abfangen gewisser Gifte 
eine ähnliche Rolle zukommen wie der Leber beim Fleischfresser ? 

Es ist wohl anzunehmen, Um es kurz zu sagen: Die Fleischnahrung 
auf der einen Seite, die Pflanzennahrung auf der anderen Seite unter- 
scheidet 2 biologisch verschiedene Tiergattungen, für die im Verhalten 
gegen bestimmte Gifte, wie für die Wasserbewegung einmal die Leber, 
ein andermal die Lunge das vor allem in Betracht kommende Organ ist. 
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Nun darf man sich aber nicht vorstellen, daß nicht auch beim Fleisch- 
fresser die Lungengefäße im anaphylaktischen Schock krampfen. Doch 
sie stellen nicht das Hauptmoment dar für den konsekutiv eintretenden 
Blutdrucksturz. Den veranlassen beim Fleischfresser eben wesentlich 
die krampfenden Lebergefäße. 

Um mit den Worten Pick und Mautners zu reden: ‚‚Das Lungen- 
capillarsystem scheint dort eine größere Bedeutung zu gewinnen, wo 
das Lebercapillarsystem fehlt, wie bei Herbivoren oder wo, wie dies 
experimentell leicht durchführbar ist, eine plötzliche völlige Ausschaltung 
des Leber- und Darmkreislaufes eingetreten ist. Die dann nach Einfuhr 
dieser Schockgifte erzielte Blutdrucksenkung ist im wesentlichen auf 
Krampf der Pulmonalarterie zu beziehen und bildet wohl auch die 
Ursache der tödlichen Blutdrucksenkung des anaphylaktischen Kanin- 
chens. Beim anaphylaktischen Hunde dagegen ist dieser Krampf nicht 
als die Hauptursache des anaphylaktischen Schocks anzusehen, sondern 
nur als unterstützendes Moment für den im wesentlichen durch den 
Lebergefäßkrampf bedingten Blutdrucksturz.‘ 

Was lernen wir aus all dem für den Menschen ? 

Direkt übertragbar sind diese Erfahrungen nicht, doch es scheint 
aussichtsreich, nach zweierlei zu sehen: 

1. Gibt es auch einen solchen physiologischen Fall beim Menschen, 
der den Lungengefäßen eine besondere, vielleicht biologische Bedeutung 
zuteilt ? 

2. Gibt es pathologische Zustände, die zu einer Empfindlichkeits- 
steigerung des Lungencapillargebietes führen ? 

Den weiteren Mitteilungen vorgreifend, soll hier kurz erwähnt sein, 
daß beide Fragen sich mit hoher Wahrscheinlichkeit für den Menschen 
im bejahenden Sinne beantworten lassen. 

ad 1. Der Mensch, der erwachsen sowohl was die Auswahl der Nah- 
rung anlangt als die Empfindlichkeit und Wichtigkeit des Lebergefäß- 
gebietes als Omnivor unschwer mit den Oarnivoren in eine Parallele ge- 
stellt werden kann, ist als Säugling kaum in diesem Sinne zu betrachten. 
Das Säuglingsalter scheint der typische physiologische Fall am Menschen 
zu sein, in dem auf die Bedeutung der Lungengefäße resorbierten 
Giften gegenüber, wie für die Wasserbewegung zu achten sein wird 
(Perspiratio insensibilis!). Und es ist kein Zufall, daß die Erfahrungen, 
die ich weiter unten zur Stütze dieser Anschauungen heranziehen kann, 
an Kindern gewonnen wurden und daß die interessanten Versuche, 
über die Teezner und Ebel z. B. berichten, an Säuglingen vorgenommen 
wurden. 

ad 2. Wie oben erwähnt wurde, hat es sich im Tierexperiment ge- 
zeigt, daß die plötzliche völlige Ausschaltung des Leber-Darmkreislaufes 
zu einer erhöhten Bedeutung des Lungencapillargebietes führt (beim 


Zur Frage der besonderen Bedeutung der Lungengefäße. 35 
Fleischfresser). Denn die dann nach Zufuhr der Schockgifte erzielte 
Blutdrucksenkung geht auf den Lungencapillarkrampf zurück. 

Dieser Fall ist der patho-physiologische beim Menschen. Er ist 
allem Anscheine nach dann gegeben, wenn das Leber-Pfortadergebiet 
funktionell (nicht nur anatomisch) ausgeschaltet ist — wie man es durch 
die rein mechanische Behinderung schon, z. B. auf der Höhe der Ver- 
dauung wohl verstehen kann. Auf diese Zusammenhänge werfen die 
Versuche von Fuchs, deren Bedeutung die bisherige Erklärung kaum 
gerecht wird, ein helles Licht. 

Dieser Fall der funktionellen Behinderung des Leber-Pfortader- 
gebietes durch die Vorgänge der Verdauung und der damit gegebenen 
Empfindlichkeitserhöhung im Lungengebiete, ist ebenso wie die Ver- 
brennungen des oben geschilderten Typus es sind, nur ein Spezial- 
fall. Es wird noch andere Fälle geben, in denen solche Empfindlichkeits- 
reaktionen Symptomatologie und Verlauf einer Erkrankung bestim- 
men. 

Ich erwähne hier 2 weitere Beispiele: die Alkoholikerpneumonie 
und die Pneumonie und Bronchitis nach Abdominaloperationen. 

Was die Alkoholikerpneumonie anlangt, so weiß man, wie schwer 
die Prognose in einem solchen Falle ist, wie unvermittelt Lungenödem 
eintreten kann. Ist nun der Anteil der so oft bei diesen Kranken vor- 
handenen Lebercirrhose an dem schweren pulmonalen Krankheitsbild 
wirklich genügend erkannt? Ich möchte mich dahin aussprechen, 
daß er größer ist als es den Anschein hat und daß die Gefäßerkrankung 
im Leber-Pfortadergebiet vielleicht es ist, die die Gefäße der Lunge für 
transsudative Prozesse so empfänglich macht und die Heilung so schwer 
gestaltet, wenn Pneumonie einmal eingetreten ist. 

Weiters ist nun die Neigung der Lunge, nach Abdominaloperationen 
zu erkranken auffallend und jedem Chirurgen bekannt. Auch hier scheint 
der Grund gelegen in einer Empfindlichkeitssteigerung der Lungen- 
gefäße durch funktionelle Beeinträchtigung des Leber-Pfortadergebietes 
(mechanische Behinderung, Resorption vom ÖOperationsherd aus). 

Wenn wir nun die Ergebnisse aus dem Tierexperiment und die daran 
geknüpften Überlegungen für den Menschen überschauen und ihre 
Anwendungsmöglichkeit auf den eingangs geschilderten Fall prüfen, 
dann wird klar, warum den folgenden beiden Punkten eine besondere 
Bedeutung zugeschrieben werden muß: 

l. Daß die Verbrennung besonders das Kopfgebiet und den Ober- 
körper betraf, ein Gefäßgebiet, das die Verbrennungsgifte geradeswegs 
in die Lunge befördert. 

2. Daß der Kranke laut seiner Angabe (vorher eingenommene Mahl- 
zeit) gerade in dem Zustande der Verdauung sich befinden mußte, was 
durch Okkupierung des Magen-Darmgebietes — sonst auch als unan- 
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genehme Komplikation empfunden — unter den neueren oben entwickel- 
ten Vorstellungen zu einer Empfindlichkeitserhöhung der Lungengefäße 
beigetragen haben mochte. 


Einen wichtigen Tatsachenbeitrag nun scheinen mir die Versuche 
von Fuchs zu liefern. Sie werden vielleicht imstande sein, manchen 
Punkt der angeschnittenen Fragen einer Klärung zuzuführen — gelingt 
es nur Klarheit in ihre Voraussetzungen zu bringen, was derzeit durchaus 
nicht der Fallist. Es wird sich aber in der hier gegebenen Analyse zeigen, 
inwieferne eine Einsicht doch möglich ist, die, wie sie ihre Wurzel aus 
der klinischen Beobachtung bezieht, für diese wieder bedeutungsvoll und 
fruchtbringend werden kann. 

Der wesentliche Inhalt der Versuche von Fuchs ist folgender: Fuchs 
injizierte in die Ohrvene von Kaninchen 5—10 ccm einer 20proz. Koch- 
salzlösung. Diese Injektion führte entweder mit Sicherheit zum Tode 
des Tieres oder sie wurde reaktionslos vertragen. Die notwendige Vor- 
aussetzung für die eine oder andere Verlaufsart — Tod oder Überleben — 
war der gefüllte oder leere Magen-Darm. War der Versuch bei gefüttertem 
Tier gemacht, so starb es unter Krämpfen und Dyspnöe. War der Ver- 
such aber am hungernden Tiere unternommen, so überlebte es reaktions- 
los. 

Fuchs gab seinen Untersuchungen den Titel: Über die Giftwirkung 
bypertonischer Lösungen. Man sieht, hier liegt eine eigentliche Gift- 
wirkung gar nicht vor. Die tödliche Wirkung ist nicht an den Charakter 
der Lösung gebunden, sondern an eine Voraussetzung, die ich ‚Milieu- 
wirkung‘ nennen möchte. 

Der Sinn dieser Milieuwirkung bleibt zu erforschen. 

Weiters fand er: Injiziert man einem Kaninchen im Hungerzustand 
(in dem es die Kochsalzlösung sonst reaktionslos vertragen hätte) eine 
Indigocarminlösung, dann führt die nachher verabfolgte Kochsalzlösung 
(wie im Falle des gleichzeitig vollen Magen-Darmes) zum Tode. 

Daß auch dieser Versuch einen giftigen Charakter der Kochsalzlösung 
nicht beweist, liegt auf der Hand. Die Ursache des Todes bleibt dunkel 
wie im ersten Versuch. 

Fuchs läßt am Schlusse seiner Arbeit selber ‚die Frage nach dem 
genauen Wirkungsmechanismus der Sensibilisierung sowie die Frage 
nach dem Orte der Reaktion (Blut oder Gewebe ?) offen“. ‚‚Noch weniger 
geklärt ist die Steigerung der Sensibilität während der Resorptions- 
periode und ihre Abnahme während des Hungerns.“ 

Die Versuche von Fuchs schließen an weit zurückgehende Vorstellun- 
gen von der Giftwirkung hypertonischer Salz- und Zuckerlösungen an. 
Es ist seit langem eine Streitfrage gewesen, ob das Kochsalz nur harm- 
loses Genußmittel sei oder auch schädliche Wirkungen entfalten könne. 
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Nun, zunächst beweisen diese Versuche der Autoren durch ihr Ergebnis 
(den Tod des Versuchstieres nach Salzinjektion) gar nichts, da das Salz 
in der Menge von 2—5 g pro Kilogramm verabreicht wurde, eine unge- 
heure Dosis, die gar keinen Schluß auf den Menschen berechtigt; ebenso 
steht es mit den Traubenzuckerversuchen etwa v. Brasols. Weiters aber 
ist durch die Wahl des Versuchstieres ein Fehler gegeben, der bis nun 
auffallenderweise kaum je (auch von Fuchs nicht) beachtet wurde. 

Die Versuchstiere waren nämlich meistenteils, Kaninchen, und; Meer- 
schweinchen eventl. Mäuse (Hofmeister, Münzer, Bohne, Külz,” Bo 
Klikowiez u. a.). Es war demnach zumeist aus „Versuchen, an! ‚Herbi- 
voren der unzutreffende Schluß auf den Menschen gezogen worden. 
Was oben über die biologisch verschiedene Empfindlichkeit des Leber- 
und Lungengefäßsystems bei Carnivoren und Herbivoren auseinander- 
gesetzt wurde, macht dies klar. Falck berichtet über Kochsalzinsufionen 
an Hunden. Gegeben wurden 3—5 g NaCl pro Kilogramm durch In- 
fusion in die Vene jugularis ext. Tod durch Lungenödem. Bei der Sektion 
fand sich voller Magen-Darm. (Die Wichtigkeit dieses letzteren Befundes 
ist wohl erst durch die Versuche von Fuchs über das Tierexperiment 
offenkundig geworden.) 

Ich lasse nun aber völlig dahingestellt, inwieweit diese alte Frage 
der Giftwirkung hypertonischer Lösungen durch die Versuche von Fuchs 
entschieden sein soll. Auf keinen Fall wäre von solchen Experimenten 
ausgehend der Schluß auf die beim Menschen gegebenen Dosen zulässig, 
und man muß den Standpunkt Stejskals, des prominentesten Wortredners 
der OÖsmotherapie billigen, wenn ersich bei den vorliegenden wirklich günsti- 
gen Wirkungen dieser Art Therapie nichtzur Annahmeeiner ‚„Giftwirkung“ 
hypertonischer Lösungen verstehenkann. Die2 erwähnten Tatsachen aber 
sind herauszuheben und sie bedürfen einer besonderen Besprechung. 

1. Die hypertonische Salzlösung erzeugte den Tod des Versuchs- 
tieres (Kaninchen) nur bei gefülltem Magen-Darmtrakt. 

2. Diese für das Tier letale Empfindlichkeit gegen die (bei leerem 
Magen-Darmtrakt unschädliche) Salzlösung konnte durch Vorbehand- 
lung mit Indigocarminlösung experimentell erzeugt werden. 

ad 1. Das Versuchstier ist ein Pflanzenfresser. Die Empfindlichkeit 
des Lungencapillarsystems für diesen steht nach dem oben Erörterten 
außer Frage. Die Salzlösung wurde in die Ohrvene injiziert, strömte also 
geradeswegs (wie die Gifte aus dem Verbrennungsherd des oben ge- 
schilderten Verbrannten) in die Lunge. Alle diese Momente reichten 
nicht aus, um zu Verschluß der Lungengefäße und zu Lungenödem zu 
führen. Erst die funktionelle Ausschaltung des Leber-Pfortadergebietes 
durch die Vorgänge der Resorption, die mechanische Behinderung, führte 
zu jener Steigerung der Lungengefäßempfindlichkeit des Herbivors, 
die den an sich wohl harmlosen Eingriff so deletär gestaltete. 
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Der Sektionsbefund ist eine wichtige Stütze dieser Annahme: das 
Lungenödem, das volle rechte Herz, das leere linke, der daraus mit 
Notwendigkeit abzuleitende jähe Druckabfall im großen Kreislauf 
sprechen deutlich dafür, daß das Hindernis und damit die Ursache aller 
weiteren Folgen, in den abführenden Gefäßen der Lunge gesessen hat, 
Es ist dies der Typus der Kreislaufstörung, wie er oben als für die 
Lungencapillarsperre im anaphylaktischen Schock der Herbivoren 
charakteristisch beschrieben wurde. 


Zum Erklärungsversuch Fuchs, der sich auf die Auslegung Münzer: 
stützt, „daß der Tod des Versuchstieres eintritt, wenn eine gewisse 
Menge Wasser den Geweben entzogen wird‘, wobei ja wohl auch an 
das Lungenödem gedacht ist, will ich nur eines hinzufügen: Die wasser- 
entziehende Wirkung der osmotisch stark wirksamen 20proz. Lösung 
tritt, wie ja die Experimente selber zeigen, erst dann ein, wenn die Lösung 
in der Lunge zurückbehalten wird. So ist fraglos diese Sperre das 
Primäre, die Ursache, und alles weitere nur Folge. 


ad 2. Dieser Punkt ist schwerer zu erklären als der eben durch. 
gesprochene und bedarf einer gründlichen Analyse seiner Voraussetzun 
gen. Sie scheinen mir mehrere. Speziell ein neues Moment ist es, au: 
das zu verweisen sein wird, dem scheinbar eine ausschlaggebende Be 
deutung zukommt. Würdigen wir zunächst die Erklärung, die Fuch. 
gibt. Nach ihm soll — in Anlehnung an die Erklärung, die über die 
Wirkung intravenöser Injektionen 7. Handovsky und E. Meyer geben — 
die Wirkung der injizierten hypertonischen NaCl-Lösung in kolloid 
chemischen Momenten liegen. Wahrscheinlich sei ihm dies durch die 
Tatsache gemacht, daß die Zufuhr nur kolloider Farbstoffe (Indigo 
carmin, Kongorot) im Gegensatz zu molekulardispersen (Methylen 
blau, Argochrom) eine Sensibilisierung der Tiere gegen die schädlich« 
Wirkung der NaCl-Injektionen zur Folge habe. | 


In diesen Worten liegt aber ein Widerspruch zu den eigenen Ver 
suchsergebnissen : denn die NaCl-Injektion an sich erwies sich, wie schor 
oben gesagt, ‚durchaus nicht als schädlich. Die schädliche Wirkung 
trat nur unter 2 Begleitumständen ein, die unter 1. und 2. erwähnt sind 
Wenn. der Magen-Darm (das Leber-Pfortadergefäßgebiet) okkupiert 
also funktionell ausgeschaltet war und weiters, wenn eine Indigocarmin 
lösung ‚der Injektion der Salzlösung zuvorging. 


Was diese nun anrichtet, um die Wirkung der an sich unschädlicher 
Salzlösung derart zu verändern, bleibt weiter ungeklärt. 


Im Gegensatz nun zu Fuchs und ohne seiner Argumentation micl 
zu verschließen, speziell was die 'hervorgehobene Wichtigkeit de 
Dispersionsgrades des verwendeten Farbstoffes anlangt, sehe ich di 
Ursache der eigenartigen Wirkung wieder in den Gefäßen. Der We; 
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aber, über den es zu dieser Gefäßreaktion in der Lunge kommt, ist in 
Punkt 2 ein durchaus anderer als in Punkt 1. 

.Hier fällt die Vermittlerrolle dem retikulo-endothelialen Zellapparat 
zu und seiner noch wenig gekannten, aber doch schon einleuchtend be- 
schriebenen (die Arbeiten von P. Saxl) Beziehung zum Wasserhaushalt 
und zu den Gefäßen. Es bleibt aber noch manches zu ergänzen, das in 
Kürze aus eigenen Beobachtungen hier gebracht werden soll. 

Gelegentlich Untersuchungen über Cholesterin- und Eisenspeicherung 
bei Kaninchen, die zu anderem Zweck ausgeführt wurden (Neuda), 
war es mir aufgefallen, wie viel Cholesterin und Eisen die Lunge enthielt. 
Und weiter: daß sie allem Anscheine nach oft mehr enthielt als die Leber. 
Nun ist die Histiocytenmenge regionär verschieden und ihre Speiche- 
rungsfähigkeit den eingebrachten Stoffen gegenüber wechselnd. Die 
oben mitgeteilten Beobachtungen nun ließen daran denken, ob nicht 
auch je nach Tiergattung eine solcherart biologisch verschiedene Menge 
und Affinität jener Zellen bestehe, die als Abfang- und Speicherungsorgane 
nach sovielen klinischen Erfahrungen in Frage kommen. Die Arbeiten 
Saxls und seiner Mitarbeiter weisen überdies auf den Zusammenhang 
zwischen diesen Zellen des Retikulo-endothelapparates und der Wasser- 
bewegung hin. Doppelt wahrscheinlich wird dann, daß zwischen der 
nach Tierart wechselnden Gefäßempfindlichkeit und Organbedeutung 
(der Lebergefäße für den Carnivor, der Lungengefäße für den Herbivor) 
und der regionär wechselnden Histiocytenmenge und Speicherungs- 
fähigkeit ein nicht abzuweisender Zusammenhang besteht. Schon 
E. Goldmann war es aufgefallen, daß starke Leberfärbungen mit ganz 
blassen Lungenfärbungen einhergehen und umgekehrt. Aus späteren 
Untersuchungen (Schulemann, Dora Boerner- Patzelt, v. Möllendorff u. a.) 
wurde dann klar, daß für die Verteilung der Farbstoffe im Körper 1. die 
Spezifität der Zellarten und ihre differente Affinität den eingebrachten 
Stoffen gegenüber, 2. die Applikationsart, 3. der physiko-chemische 
Charakter der Farblösung von Wichtigkeit ist. 

Auf letzteren Punkt hat Fuchs verwiesen, ohne für seine Fälle eines 
Zusammenhanges mit dem Abfangorgan, das, wie Saxl eben zeigte, 
zu blockieren ist, zu gedenken. Dieser Punkt hat die ihm aus anderen 
Vorstellungen zugesprochene Wichtigkeit auch nach dieser eben be- 
sprochenen Richtung hin und eine Blockade, ob sie nun an der Leber 
oder an der Lunge (für den Herbivor, wie ich meine, besonders wichtig!) an- 
greift, muß in jedem Falle zu einem bedeutsamen Eingriff in die Wasser- 
bewegung werden. Es braucht nur noch ein Faktor additiv hinzuzutreten 
und aus der Blockierung eines Wasserweges müßte eine unter Umständen 
deletäre Sperre werden. 

Für die biologische Wichtigkeit des Lungenendothelapparates, wie 
sie eben von mir interpretiert wurde, sei als Stütze noch einmal die 
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Arbeit von Eppinger herangezogen. Ihm war es, wie ja auch anderen 
und mir, aufgefallen, daß gelegentlich in der Lunge die Endothelien das 
intravenös zugeführte Eisen sehr stark aufgenommen haben. 

Zum Unterschied nun von der Erklärung anderer Autoren, die die 
Ursachen mehr in kolloid-chemischen Momenten, in der Applikations- 
art sehen — was ja auch, in weiterer Linie, berechtigt ist — sehen 
Eppinger und Wagner wie ich den Grund in einer aktiven biologischen 
Leistung. 

Sie fanden bei 6 Versuchstieren (Hunde) 4mal die starke Lungen- 
endothelspeicherung. Sie sagen: „Auch andere Zellgruppen zeigen hier 
und da ein isoliertes Speicherungsvermögen gegenüber dem kolloidalen 
Eisen, doch treten diese Zellen in dieser Funktion, was die Intensität 
anbelangt, weit hinter jene der Leber-, Milz- und Knochenmarksendo- 
thelien zurück. Eine Ausnahme macht davon gelegentlich die Lunge.‘ 
Weiters: ‚Die Tatsache, daß sich in der Lunge Zellen befinden, die eine 
gleiche Eigenschaft besitzen, wie z. B. die Kupffer-Zellen, denen man 
in der Ökonomie der Leber eine große Rolle beimißt, fordert auf, auch 
den Lungenendothelien mehr Aufmerksamkeit zu schenken, als es bis 
jetzt geschehen ist“ usw. Als aktive Leistung führen die Autoren an: 
chronische Stauungszustände der Lunge, bei denen die,, Lungenendothel- 
zellen Trümmer von Erythrocyten in sich geführt haben“. Und schließ- 
lich: „Es wäre doch immerhin möglich, daß auch den Endothelzellen 
der Lunge noch andere Funktionen zukommen, als z. B. die Fähigkeit, 
gewisse Kolloide an sich zu reißen‘ usw. 

Die von mir geäußerte Anschauung sieht, darüber hinausgehend, 
noch eine besondere Bedeutung des Lungenendotehelapparates speziell 
für den Herbivor (am Tier) vor. 

Was die Versuche nun von Fuchs darzutun scheinen, ist: die Be- 
rechtigung der aus klinischen Beobachtungen am Menschen geschöpften 
Anschauung, daß dem Lungengefäßgebiet unter Umständen (die vor 
allem für den Pflanzenfresser zutreffen) eine besondere Bedeutung 
für die Wasserbewegung und für das Abfangen von Giften zukommt. 
Die Versuche am Pflanzenfresser haben dieses Moment der Lungen- 
gefäßempfindlichkeit darum ganz im Vordergrunde erkennen lassen, 
da zur bereits bekannten Ursache der Lungencapillarempfindlichkeit 
(speziell bei Ausschaltung des Leber-Pfortadergebietes) noch die Ursache, 
die durch die Beziehung des Aschoffschen Zellaparates zur Wasser- 
bewegung gegeben ist — beim Pflanzenfresser offenbar wieder die 
Lunge in erster Linie betreffend .— hinzukam. 


Was ergibt sich aus den hier entwickelten Vorstellungen? Und was 


lernen wir aus den auf solche Art betrachteten Tatsachen für den Men- 
schen ? 
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Die Deduktion, daß die hypertonische Kochsalzlösung giftig wirke, 
hat sich nach dem eben Erörterten als irrig erwiesen. Bei Übertragung 
auf den Menschen müßten intravenös entsprechend der NaCl-Dosis 
von 2 g (auf ein Kaninchen von 3 kg) mindestens 40 g gegeben werden 
(bei 60 kg Durchschnittsgewicht des Menschen), nach den sonstigen 
Versuchen in der Literatur, die sich mit der Giftwirkung der Salzlösun- 
gen beschäftigen, sogar !/,kg und mehr, was praktisch ja gar nie geschieht. 
Die sogen. Giftwirkung der NaCl-Lösung hat sich als Milieuwirkung 
entpuppt, bestimmte Umstände haben sich als die Voraussetzung einer 
schädlichen Wirkung erwiesen, die nicht dem Präparate (hypertonische 
Kochsalzlösung) anhaftete, sondern der, je nach diesen Umständen, 
wechselnden und beeinflußbaren Empfindlichkeit der Lungengefäße. 

Im Anfange der Arbeit habe ich bereits darauf verwiesen, was ich 
nun nach alledem, was oben folgte, mit schärferer Betonung tun kann: 
es wird einen physiologischen Fall am Menschen vielleicht geben, in 
dem für die Wasserbewegung und als Abfangorgan für gewisse Gifte 
nicht der Leber, sondern der Lunge die erste Bedeutung zukommt. 
Als diesen gegebenen Fall bezeichnete ich das Säuglingsalter. Den 
pathologischen Fall betrachte ich nun allem Anscheine nach dann als 
gegeben, wenn durch relative Ausschaltung des Leber-Pfortadergebietes 
es zu einer Empfindlichkeitssteigerung der Lungengefäße kommt, wo- 
durch transsudative Prozesse leichter eintreten oder schwerer abheilen 
können. Dem Gewicht einer solchen Empfindlichkeitssteigerung der 
Gefäße scheint die Lunge des voll erwachsenen Menschen nicht mehr 
gewachsen. 

Mit großer Reserve nur kann es ausgesprochen werden — dennoch 
aber drängt die konsequente Durchführung obiger Überlegungen und Ge- 
danken zu dieser Annahme hin —: Es scheint sich vom früh jugendlichen 
zum erwachsenen und alternden Menschen hin ein biologischer Umbau 
in dem Sinne zu vollziehen, daß die Flüssigkeitsbewegung von der Lunge 
als dem ursprünglichen Organ nach der Leber als dem folgenden und für 
den erwachsenen Menschen nunmehr wichtigeren Organ verwiesen wird. 
Für eine derart biologisch verschiedene Rolle der Lunge in der frühen 
Kindheit und im Alter lassen sich einige klinische Beispiele anführen. 
- Es ist bekannt wie Pneumonien von Kindern sehr leicht getragen 
werden, während sie für alte Leute eine sehr gefährliche Erkrankung 
darstellen. Andererseits sind Verbrennungen bei Kindern außerordent- 
lich gefährlich, viel gefährlicher im Durchschnitt als bei Erwachsenen. 

Welche Wichtigkeit aber die Lunge physiologischerweise schon für die 
Wasserbewegung des Säuglings haben mag, zeigen weiter Beobachtungen 
von Wengraf, weiter T’ezner und Ebel. Wengrafs Untersuchungen an 
Kindern ergaben, daß bei peroraler Zufuhr von 100—150 cem Wasser 
17—56°%, der Menge nicht durch die Niere, sondern mittels Perspiratio 
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insensibilis ausgeschieden werden. Tezner und Ebel verabreichten 
Säuglingen (hydrostabilen leichten Dystrophikern) Flüssigkeitszulagen 
in Form intraperitonealer Infusionen, die ohne Einfluß auf die Ge- 
wichtskurve blieben. Das überschüssige Wasser wurde hauptsächlich 
im Wege der Perspiratio insensibilis, nicht durch die Niere ausgeschieden. 
Ihre Versuche zeigen, wie Haut und Lunge imstande sind, das überschüs- 
sige Wasser zur Ausscheidung zu bringen. Sie sagen: ‚So betrachtet, 
fände die differente Reaktion des Säuglings und Erwachsenen auf eine 
Wasserzulage folgende, vielleicht für den Mechanismus der Wasser- 
regulation im Säuglingsorganismus charakteristische Erklärung: Beim 
Säugling wirkt die Perspiratio insensibilis wie ein Sicherheitsventil — um 
ein Bild von Rubner und Heubner zu gebrauchen — und eliminiert das 
überschüssige Wasser, bevor noch die Niere in Funktion tritt. Erst 
abundante Flüssigkeitszufuhr, die die Leistungsfähigkeit der Per- 
spiratio insenbilis überschreitet, wie in den zitierten Versuchen von 
Kaiser, ruft eine Harnflut hervor. Bei Erwachsenen hingegen leistet 
dieses Ventil viel weniger als beim Säugling, daher steigert bei ihm 
schon eine Wasserbelastung, die im entsprechenden Verhältnis beim 
Säugling noch keinen diuretischen Effekt hat, die Harnausscheidung.“ 
Solche Beobachtungen am Säugling, die bei methodischen Untersuchun- 
gen sich gewiß vermehren lassen, sind sehr geeignet, die oben suppo- 
nierte biologische Sonderstellung der frühkindlichen Lunge darzutun. 

Den typischen pathologischen Fall nun am erwachsenen Menschen 
stellen die am Ausgange dieser Untersuchung beschriebenen Verbren- 
nungen am Menschen dar. Wenn wir das in diesem Falle der Verbren- 
nung wichtigste Symptom der Dyspnöe unter den oben entwickelten Vor- 
stellungen zu analysieren versuchen, dann stellt es sich uns folgender- 
maßen dar: Die Dyspnöe, vordem als rein kardiale angesprochen, 
enthüllt sich nun als primär pulmonale. Der Ort, von dem aus die 
Voraussetzungen zu dieser Dyspnöe sich entwickeln, sind die Endver- 
zweigungen der Lungenarterie. Das Geschehen, das an ihnen angreift, 
ist ein Krampf, die auslösende Ursache sind die aus dem Verbrennungs- 
herd auf direktem Wege zur Lunge strömenden giftigen Stoffwechsel- 
produkte. Als unterstützendes Moment nur, doch von einer besonderen 
Bedeutung, erwies sich die funktionelle Beeinträchtigung des Leber- 
Pfortadergebietes durch alle Vorgänge der Resorption auf der Höhe der 
Verdauung. Sie führte offenbar zu jener Empfindlichkeitssteigerung 
der Lungengefäße (in Parallele zu den Ergebnissen der Versuche von 


Fuchs), die alle Momente in der Pathogenese der Dyspnöe erschwerend 


gestaltete und letzten Endes (freilich auch mit den anderen Vorgängen, 
besonders am Herzen!) zur tödlichen Wirkung führte. 


Daß dieses Krankheitsbild der Verbrennungen nicht das einzige | 
Bild sein werde, wurde schon oben erwähnt. Es scheint kaum ein Zweifel, 


+ 
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daß bei näherer Betrachtung der großen Selbständigkeit der Gefäß- 
gebiete von Leber- und Lunge und ihrer doch wieder großen Abhängig- 
keit voneinander mehr Krankheitsbilder sich finden werden, die unter 
diesen Gesichtspunkten eine neue Beleuchtung erfahren. 

Besonders deutlich wird die Wichtigkeit dieser Gefäßgebiete und 
ihrer klaglosen Funktion im Hinblick auf das Herz. Halten wir uns vor 
Augen, wie der linken Herzhälfte das Lungengefäßgebiet, der rechten 
das Lebergefäßgebiet vorgelagert ist und wie infolgedessen Faktoren, 
die außerhalb des Herzens gelegen sind, die noch dazu für jede Herz- 
hälfte verschieden sind, auf den Gesamterfolg der Herzleistung Einfluß 
nehmen können. 

Bei Störung in dem einen oder anderen Gefäßgebiet kann es da leicht 
zu einem Symptomenbilde kommen, das als Herzstörung, Herzinsuffizienz 
imponiert, dessen Voraussetzung aber in dem einen oder anderen Ge- 
fäßgebiet gesucht werden müssen. So steht es auch mit der wichtigen 
klinischen Frage der Dyspnöe im Falle eines solchen geschilderten Ver- 
brannten. Sie wurde und wird wohl auch derzeit als rein kardiale an- 
gesehen und doch sind ihre Voraussetzungen in bestimmten Fällen nach 
meiner Ansicht vornehmlich” extrakardial zu suchen. 

Auf extrakardiale Faktoren für die Frage der gestörten Herzarbeit 
hat Wenckebach seit langem aufmerksam gemacht. Hier ist in einer 
speziellen, sonst nicht beschriebenen Form am Menschen die Richtigkeit 
dieses Satzes neuerlich erwiesen. 

Zusammenfassung: Von der klinischen Beobachtung am Krankenbette 
ausgehend, wird gezeigt, wie das Gefäßgebiet der Lunge — ein im Rahmen 
des ganzen Gefäßsystems geschlossenes Gebiet — selbständig zu rea- 
gieren vermag und wie sehr darum es für die Beurteilung allgemein dele- 
tärer Zustände, und nicht nur des Herzens, sondern unter dem Ge- 
sichtswinkel einer erhöhten Empfindlichkeit auch der Lunge selber, die 
Aufmerksamkeit des Klinikers verdient. 

Die Selbständigkeit der Reaktion wird entsprechend den Ausgangs- 
beobachtungen (Krankheitsbild der Verbrennungen am Menschen) zu- 
nächst im Verhalten gegen gewisse Gifte erkannt, des weiteren dann in 
der Frage der Wasserbewegung. 

Es wird dadurch wahrscheinlich, daß wie dem Lebergebiet auch dem 
Lungengefäßgebiet eine Sonderstellung zukommt, die überdies bio- 
logisch verschieden wird gewertet werden dürfen. Am Tier ist es der 
Pflanzenfresser, für den das Lungengefäßgebiet vor dem Lebergefäßgebiet 
Bedeutung hat. Beim Fleischfresser ist das umgekehrt. Beim Menschen 
nun kommt die Bedeutung der Lungengefäße in besonderem Grade dem 
Säuglingsalter zu. Beim Erwachsenen scheint das in dem Maße nicht 
der Fall. Die Empfindlichkeit dieses Gebietes erhöht sich erst unter 
gewissen Umständen. 
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Die Ansprechbarkeit der Lungengefäße stellt keine absolute, für jeden 
Fall geltende Größe dar. Wie nach Tiergattung verschieden, ist sie 
an einem und demselben Organismus auch je nach den Begleitumständen 
verschieden. Die Okkupierung des einen Systems scheint die Bedeutung 
des anderen zu erhöhen. Im speziellen Falle führen die Vorgänge der 
Verdauung und Resorption zu einer Empfindlichkeitserhöhung der 
Lungengefäße. 

Die offenbare Selbständigkeit und in mancher Hinsicht Gegen- 
sätzlichkeit beider Gefäßgebiete kommt allem Anscheine nach auch 
in der Verteilung und Bedeutung der retikulo-endothelialen Elemente 
zum Ausdruck. Die Erfahrungen aus Speicherungsversuchen und die 
aus ihnen sich ergebenden Überlegungen lassen es als wahrscheinlich 
erscheinen, daß für den Pflanzenfresser, wie die Bedeutung der Lungen- 
gefäße vor allem groß ist, auch die Bedeutung der endothelialen Elemente 
in der Lunge groß ist. 

Es wird hier die Wichtigkeit dieser Elemente gerade für den Pflanzen- 
fresser betont. 

Diese Beziehung des Retikulo-endothelapparates zu den Gefäßen 
macht die Beeinflussung der Gefäße durch einen Eingriff in den Reti- 
kulo-endothelapparat — Versuch von Fuchs — verständlich. 

Für den Menschen gilt die Bedeutung der Lungengefäße vor allem 
für den Säugling, sie tritt beim Erwachsenen normalerweise hinter der 
Bedeutung der Lebergefäße zurück, kann sich aber unter gewissen 
pathologischen und patho-physiologischen Verhältnissen erhöhen: wenn 
das Lebergefäßgebiet durch krankhafte Prozesse (z. B. Potatorenleber) 
oder durch mechanische Behinderung (z. B. nach Abdominaloperationen) 
oder durch die Vorgänge der Resorption in der Verdauung (z. B. der 
beschriebene Fall der Verbrennungen) funktionell geschädigt ist. 

Es verbleibt demnach die Forderung, klinisch diese selbständige 
Reaktion und die Rolle der Lungengefäße im Auge zu behalten, da sich 
allem Anscheine nach mehr Krankheitsbilder als die angeführten, in 
diesem Sinne analysierbar, finden werden. 
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(Eingegangen am 7. Februar 1927.) 


Die Frage nach den gefäßbewegenden Stoffen des Blutes erfreut 
sich schon seit langem eines regen Interesses. Viele Untersuchungen 
wurden darüber unternommen; die Ergebnisse aber sind bis jetzt nicht 
eindeutig. Was die Serumuntersuchung an Tieren, besonders an Men- 
schen, bei verschiedenen Erkrankungen betrifft, so ist die Literatur von 
widersprechenden Meinungen voll. Die Ursache dieser Widersprüche 
und Unklarheiten ist dem Anscheine nach, auf der einen Seite in der 
Kompliziertheit der Zusammensetzung und in der Labilität der Gefäß- 
prozesse, auf der anderen Seite aber in der bis jetzt gebrauchten Methodik 
zu suchen. Schon im Jahre 1868 entdeckten Ludwig und Schmidt die 
verengernden Eigenschaften des Serums und des defibrinierten Blutes 
bei Kaltblütigen und warmblütigen Tieren, aber erst im Anfang dieses 
Jahrhunderts wurden diese Erfahrungen auf das Serum von normalen 
und kranken Menschen übertragen; nachdem Takamina im Jahre 1901 
das Produkt der inneren Sekretion der Nebennieren, das Adrenalin, 
isoliert hatte, brachte man die Frage nach den gefäßverengernden 
Stoffen des Blutes mit der Anwesenheit des Adrenalins im Blute in 
Zusammenhang. Ein bestimmtes Streben trat hervor, alle klinischen 
Fälle, die mit einer Steigerung des Blutdruckes begleitet waren, der 
Steigerung des Adrenalingehaltes im Blute zuzuschreiben. Nach den 
letzten Angaben entspricht dem Adrenalin die empirische Formel 
—C,;,H,,NO, und er stammt von Pirokatechin [dioxiphenyletanolmety]- 
amin*)]. | 

Abb. 1 illustriert den Unterschied zwischen Adrenalin, adrenalin- 
ähnlichen Histamin und menschlichem Serum. 


*) Die chemischen Formeln von Tyrotoxin und Cholin sind jetzt auch bekannt. 
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Daß die Steigerung des Blutdruckes von der Wirkung des Adrenalins 
auf das sympathische Nervensystem und auf die glatte Muskulatur ab- 
hängt, ist durch Einspritzung desselben bei Versuchstieren und auch bei 
Kranken in der Klinik nachgewiesen. Um den Adrenalininhalt zu be- 
stimmen, gibt es chemische und biologische Verfahren. Die chemischen 
Verfahren (kolorimetrische) werden vielfach in der Literatur kritisiert 
und sind als wenig empfindliche und nicht spezifische anerkannt, und 
zwar wegen der Menge der dabei eingeführten Agentien und der leichten 
Zerstörung des Adrenalins; sie sind für klinische Zwecke untauglich. 
Was aber die biologischen Verfahren anbetrifft, so sind sie alle auf dem- 
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selben Prinzip gegründet: die Wirkung von Adrenalin auf die glatte 
Muskulatur und das sympathische Nervensystem. Diese Verfahren 
haben eine gewisse Evolution erlebt. 

Hier ist die Arbeit von Lewandowsky-Ehrmann über die durch Adre- 
nalin hervorgerufene Pupillendilatation des enukleierten Froschauges, 
die Arbeit von Meyer über die Kontraktion der ausgeschnittenen Streif- 
chen der Arterien, die Arbeit von Fränkel über die Kontraktion eines 
ausgeschnittenen Stückes der Gebärmutter eines Kaninchens, die Be- 
obachtung über den Blutdruck und endlich das Verfahren von P. Tren- 
delenburg über Gefäßkontraktion (Gefäßfroschpräparat) zu erwähnen. 
Die neuerdings überall eingeführte Methode ist das Durchströmen der 
zu untersuchenden Flüssigkeit durch die Gefäße des isolierten Kanin- 
chenohres. Nach diesem Verfahren haben folgende Autoren mit dem 
Serum der Tiere und Menschen unter verschiedenen Bedingungen im 
Laboratorium von Prof. Krawkow gearbeitet: @ubar, Swetschnikoff, 
Baraden, Arinkin, Zlatogoroff u. a. Mit demselben Verfahren arbeitete 
auch Kaufmann. Gubar erhielt, von der Norm abgesehen, eine Steige- 
rung der gefäßverengernden Eigenschaften des Serums bei den Nephri- 
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tikern und Herzfehlerkranken, Arinkin erhielt dasselbe bei aller Art 
Herzkranken. Durch viele Arbeiten von Prof. Krawkow wurden die 
gefäßverengernden Eigenschaften des normalen Serums unstreitbar 
bestätigt. 2 Fragen sind zu entscheiden: 


1. Müssen wir die gefäßverengernden Eigenschaften des Serums dem 
Adrenalin zuschreiben ? e 

2. Sind die gefäßverengernden Stoffe des Serums die Folge der Blut- 
gerinnung und können wir diese Stoffe als dieselben, die im Blute in vivo 
zirkulieren, betrachten ? 

Was die erste Frage anbetrifft, so war. Connor der erste, der im Jahre 
1912 den Zweifel ausdrückte, ob das Serum Adrenalin enthalten könne ? 
Dieser Autor hatte die Stoffe des Serums als adrenalinähnliche bezeich- 
net*). 

Zur gleichen Zeit haben auch andere, französische, englische, pol- 
nische und russische Autoren darauf aufmerksam gemacht, daß sich im 
lebenden Organismus und in den Organextrakten Stoffe befinden, die 
dem Adrenalin im chemischen und biologischen Sinne ähnlich sind; 
sie werden proteinogene Amine genannt. Diese Stoffe sind Basen aro- 
matischer Reihe, entstehen enteral oder parenteral im Organismus durch 
fermentative oder bakterielle -Eiweißspaltung und bilden sich aus 
den entsprechenden Aminosäuren durch Spaltung von Co,. 

Englische Forscher, Barger und Dale, haben im Jahre 1910 den 
typischen Vertreter solcher Stoffe, ß-Imidazolyläthylamin (verkürzt 
„Imido‘“) oder Histamin genannt, weil er aus Histidin durch Dekar- 
boxilierung hervorgeht, aus der Darmwandung isoliert. 

Zwei Jahre später haben französische Autoren: Berthelot und Bertrand 
einen Mikroben beschrieben, der Amin im Darm bildet und nannten ihn: 
‚„Bacillus aminophilus intestinalis“. Die Möglichkeit der formentativen 
Bildung der Amine wird auch von Emerson und Langstein bestätigt; 
der erste hat bei der Pankreasautolyse, der zweite bei langdauernder 
peptischer Verdauung aromatische Amine bekommen. Wir haben schon 
erwähnt, daß Wasserextrakte der Organe Amine enthalten: Philosophoff, 
Barger und Dale schätzen Amine als höchst giftige Substanzen und be- 
trachten darum Organextrakte als schädlich. Die letale Dose des Imido 
ist für ein Kaninchen 2 mg. Von der Dose und der Art des Tieres ab- 
hängig, erhält man bei der Einspritzung von Imido Steigerung oder 
Sinken des Blutdruckes; es kommen zuweilen Erscheinungen vor, welche 
mit denen des anaphylaktischen Schockes mit der entsprechenden 
Änderung des Blutbildes ähnlich sind; dabei kommt Erweiterung der 
Gefäße vor mit schroffem Sinken des Blutdruckes. Englische Autoren 
vergleichen diese Stoffe mit Adrenalin und machen auf ihr sogen. 


*) Es ist bekannt, daß Adrenalin im Blute und in vitro leicht zerstört wird. 
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„Sympathikomimetismus“ und ihre Wirkung auf die glatte Muskulatur 
aufmerksam. Ein typischer Vertreter dieser Stoffe (Histamin) wurde 
ausführlich im Laboratorium von Prof. Krawkow auf seine Wirkung 
auf die peripherischen Gefäße, das Herz und die Gefäße verschiedener 
Organe untersucht. Bei dieser Untersuchung wurden bei demselben 
manche Verwandtschaft mit dem Adrenalin festgestellt. In anderer 
Beziehung aber fanden sich große Unterschiede (Abb. 1). 

Abb. 1 stellt vergleichende biologische Eigenschaften des Adre- 
nalins, Histamins und menschlichen Serums zusammen. Wir sehen, 
daß ungeachtet der großen Ähnlichkeit in der Wirkung des Adrenalins, 
des Serums und des Histamins, doch zwischen diesen Stoffen wesent- 
liche Unterschiede vorhanden sind. Z. B.: 1. Stehenbleiben und Er- 
wärmen vernichten die Wirkung des Adrenalins, während die Wirkung 
des Histamins unverändert bleibt; 2. die Coronar- und Kiemengefäße 
werden durch Adrenalin erweitert, durch Histamin verengt. Zwischen 
Serum und Histamin besteht eine volle Analogie, doch ist die Kontrak- 
tionskraft des Histamins stärker: dieser Stoff als isolierte Substanz, hat 
eine verengernde Wirkung auf peripherische und Coronargefäße schon in 
der Konzentration 1 :108 — 1 :1012, [d. h. 1: 1000 000 000 — 1 zu 
1 000 000 000 000*)]. Die Wirkung des Stehenbleibens und Erwärmens 
werden sich in höherem Grade an der Gefäßkontraktionskraft des Serums 
als des Histamins zeigen. Wenn wir also die Frage der Möglichkeit der 
Anwesenheit von Adrenalin im Strome des peripherischen Blutes nicht 
berühren (weil es sehr bestreitbar ist), so müssen wir doch bestätigen, 
daß die Gefäßkontraktionskraft des Serums nicht nur auf Adrenalin, 
sondern auf andere Stoffe zu beziehen ist, wahrscheinlich auf proteinogene 
Amine. | 

Die zweite von mir gestellte Frage, ob das Serum die Eigenschaften 
des lebenden Blutes erzeugt, versuche ich im ersten Teil meiner Arbeit 
zu beantworten, die klinisch gesunde Menschen betrifft. In der Lite- 
ratur wurde mehrfach erwähnt, daß die gefäßverengernden. Stoffe des 
Serums nicht im zirkulierenden Blute vorhanden seien, sondern sich erst 
beim Absterben des Blutes, d. h. bei der Gerinnung und bei der Zerstö- 
rung der Formelemente des Blutes bilden. O‘Connor u. a. Forscher, 
fanden keine gefäßverengernden Stoffe im Plasma. Swetschnikoff u. a. 
beweisen, daß Plasma auch gefäßverengernde Eigenschaften besitzt, 
aber im geringeren Grade als das Serum. Zucker und Stewart erklären 
das Erscheinen dieser Stoffe bei der Gerinnung durch die Zerstörung 
der Blutplättchen und der Leukocyten. Sakai und Hiramatsu fanden 
bei den Beriberikranken neben der Steigerung der Gefäßkontraktions- 
kraft des Serums auch die Vermehrung der Blutplättchen. 

*) Petersburger Dissertationen von Sadowskaya (1914) und N. Lichatschewa 
(1915). 

Z. f. klin. Medizin. Bd. 106. + 
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Hirschfeld und Modrakowsky erklären das Erscheinen dieser Stoffe 
durch Hämolyse. Im Zusammenhang mit diesen Theorien des Auf- 
tretens gefäßverengernder Stoffe bei der Zerstörung der zelligen Elemente 
steht auch die von mehreren Autoren bestätigte Anwesenheit solcher 
Stoffe in Wasserextrakten von verschiedenen Organen. Natürlich ent- 
steht die Frage über eine genaue chemische Charakteristik der im Blute 
sich befindenden Stoffe und dabei das Streben, das lebende gesunde Blut 
zu untersuchen. Wenn, in der Tat, die gefäßverengernden Stoffe des 
Serums ein künstliches Produkt darstellen, so ist das Studium des Serums 
trotz seines theoretischen Interesses für die Frage nach den Eigenschaften 
des lebenden Blutes nicht entscheidend. 

Ich habe deswegen, dem Rate von Prof. Krawkow folgend, nicht 
mit Serum oder Plasma, sondern mit lebendem Blute gearbeitet. Diese 
Methodik wurde meines Erachtens hier zum ersten Male gebraucht*). 
Sie war folgende: es wurde Blut der Vene entnommen und 1 ccm davon 
in einen vorbereitenden Kolben von 300 ccm Inhalt mit Ringer-Lösung 
verdünnt, gut durchgemischt. Gleich darauf wurde diese Grundlösung 
von 1 :300 durch das vorbereitete Kaninchenohr (das Ende des Ohres 
wurde abgeschnitten) mittels einer in die Arterie eingesetzte Kanüle 
infundiert. Die Flüssigkeit floß aus dem entgegengesetzten Ende der 
Arterie aus; die Venen wurden unterbunden**). Die stärkste Konzen- 
tration war 1 : 300, die schwächste 1 : 3000; Die Untersuchungen werden 
bei Zimmertemperatur ausgeführt, jedes Durchströmen dauerte 10 bis 
20 Minuten, zwischen jeden 2 Durchströmungen wurde die Arterie 
1!/. Stunde bis 40 Minuten lang durchgespült. Um genauer die Wirkung 
der starken und schwachen Konzentrationen zu prüfen, fangen wir bei 
einigen Experimenten mit der schwachen Konzentration an. Es wurde 
nicht nur gesundes Blut untersucht, sondern auch pathologisches, indem 
ich bei der Auswahl der Kranken davon ausging, möglichst im Blute 
Eiweißzerfallprodukte (proteinogene Amine) zu finden. Ich wählte 
verschiedene kachektische Kranke aus, d. h. solche, bei denen man ernste 
Störungen im Eiweißstoffwechsel vermuten konnte. Es wurden Kache- 
xien von verschiedener Ätiologie genommen: Tuberkulose und Carci- 
nome, Skorbut, Cirrhose und akute Infektionskrankheiten. Auch ein 
Fall von kruppöser Pneumonie am Tage der Krisis, an dem man Besonder- 
heiten der chemischen Eigenschaften des Blutes vermuten konnte, 
wurde untersucht. Die Wirkung des Blutes klinisch gesunder Menschen 
wird auf Abb. 2 illustriert. In allen diesen Fällen zeigt das frische Blut 
1:300, wie man es aus der Tabelle sehen kann, gar keine Wirkung; 
das Blut aber, welches 2 Stunden gestanden hatte, gibt in derselben 
Konzentration einen bemerkbar verengernden Effekt (10 Tropfen) und 


*) Ich habe im Jahre 1923 gearbeitet. 
**) Soloveitschik-Methode (Diss. 1917). 
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Abb. 3. Tbc. pulmonum. Peritonitis tbc, Starke kachekt. Ödeme. 
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Abb. 4. Pneumonia eruposa (am Tage der Krisis). 
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kommt dann zur Norm zurück. Das Serum hat auch ungefähr dieselbe 
verengernde Wirkung, wie das 2 Stunden gestandene Blut. In manchen 
Fällen des kachektischen Zustandes mit Ödemen (s. Abb. 3) aber kann 
man schon in der Konzentration 1 :300 und auch in schwächeren eine 
deutliche Neigung zur Erweiterung der Gefäße beobachten; diese Nei- 
gung sieht man auch bei akuten Infektionskrankheiten in- der Periode 
der kritischen Temperatursenkung (s. Abb. 4). 

Die Erweiterung ist, dem Anscheine nach, der Kontraktion umgekehrt 
proportional, d. h. je schwächer die Konzentration, desto größer die 
Erweiterung; das von demselben Kranken stammende Serum gibt einen 
stark verengernden Effekt (s. Abb. 5). 


g2 Ezseze EREERZREUNGnNGME N 3. 
[1 17 [27 7 ejppe eG 


BEBBBEMEELDT ...:. 
40 

S 

S | 

Sz EREEERSUBS HT. 
S BuunEnE BEHBREIR FRN NT 
S IF ee 

N MEERE EEE a) 08a rin Die 
IS) 

S 


Abb. 5. Careinoma ventriculi. Kachexie ohne Ödeme, 


In manchen Fällen habe ich stark kachektische Personen — gewöhn- 
lich dem Exitus nahe, wenn schon die sekundäre Herzschwäche sich 
entwickelt — nicht nur den verengernden Effekt, sondern auch eine an- 
dere Eigenschaft des Blutes bemerkt, die Fähigkeit, abwechselnd ver- 
engernden oder erweiternden Effekt hervorzurufen, was man (Krawkow) 
periodische Kontraktion der Gefäße nennt. Solche periodische Kon- 
traktionen traten alle 1—2 Sekunden auf. 

Die Wirkung des pathologischen Blutes ist also in Fällen mit Stoff- 
wechselstörungen den Gefäßen gegenüber nicht nur verengernd (wie 
man es auf Grund der Eigenschaften des Serums vermuten konnte), 
sondern auch erweiternd. 

Der experimentelle Beweis der Anwesenheit von gefäßerweiternden 
Stoffen im Blute stellt den Versuch an einem isolierten Organ dem 
Experimente in vivo nahe. Hier wäre auch das ‚„Vasodilatin“ zu er- 
wähnen, das Popielsky aus Organextrakten abgesondert hat und die 
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Tatsache, daß typisch verengernde Stoffe — proteinogene Amine —, 
abhängig von der Art des Tieres und von anderen Bedingungen des 
Experiments — auch zuweilen gefäßerweiternde Eigenschaften erzeugen, 
wie das von manchen Autoren schon gezeigt wurde. 


Zusammenfassung. 

1. Das Blut enthält gefäßverengernde und -erweiternde Stoffe, 
welche sich in der Norm im Gleichgewicht befinden; deshalb besitzt das 
normale frische Blut keine ausgeprägte Wirkung. 

2. Beim Stehenbleiben des Blutes bilden sich gefäßverengernde 
Stoffe, die die Wirkung solchen Blutes der des Serums nahe stellen. 

3. Bei verschiedenen kachektischen Zuständen (bösartige Geschwülste 
Tuberkulose, Skorbut, langdauernde Infektionskrankheiten) wirkt frisches 
Blut in starken Verdünnungen ausgesprochen verengernd. 

4. In schwächeren Verdünnungen desselben kachektischen Blutes 
(1 :3000 und höher) überragt die Gefäßerweiterung die Verengerung. 

5. Im Zustande der kachektischen Ödeme fällt noch mehr das Vor- 
herrschen des erweiternden Effekts in starken Konzentrationen ins Auge. 

6. Bei der kruppösen Pneumonie während der Krisis herrscht die 
gefäßerweiternde Wirkung vor. 

7. Im Zustande starker Erschöpfung und sekundärer Herzschwäche, 
oft vor dem Exitus letalis, verstärkt sich die periodische Arbeit der 
Gefäße, was eine kompensatorische Bedeutung haben kann. 
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Der Verlauf der kardio-aortischen Bahnen beim Menschen ist schwer 
zu präzisieren. Die an Tieren durchgeführten Versuche liefern uns keine 
genauen Angaben, da die anatomische Anordnung der Nerven eine andere 
beim Menschen als beim Tiere ist. Dieselbe weicht beim Menschen von 
Individuum zu Individuum ab und sogar beim selben Individuum ist 
sie links und rechts eine verschiedene. Wir wollen dessenungeachtet — 
begründet auf die früheren Untersuchungen sowie auf unsere eigenen 
anatomischen, experimentellen und klinischen Versuche — den Verlauf 
der sensiblen kardio-aortischen Bahnen in großen Zügen beschreiben. 
Angesichts der anatomischen Verschiedenheit der Nerven beim Menschen 
und der Unzulänglichkeit der experimentellen Ergebnisse darf diese 
Beschreibung nicht als eine feststehende gelten, sie wird vielmehr nach- 
träglicher Detailberichtigungen bedürfen. Vorderhand wollen wir die 
Beobachtungen anführen, auf die wir unsere Beschreibung stützen. 


I. Anatomische, experimentelle und klinische Beobachtungen. 


a) Die in der Anatomie angegebene Anordnung der Herzäste des 
Sympathicus und Vagus ist keineswegs eine konstante. Sie schwankt 
von einem Individuum zum anderen und selbst beim selben Individuum 
ist sie rechts und links eine verschiedene. Es gibt kaum 2 Fälle, in denen 
die Sektion die gleiche anatomische Anordnung gezeigt hätte. Die 
Einteilung des Herzsympathicus in einen oberen, mittleren und unteren 
Teil ist nicht feststehend. Wir haben manchmal das Fehlen der beiden 
ersteren festgestellt, ineinem Falle haben wir 2aufihrem ganzen Verlaufe 
anastomosierte obere Herznerven gefunden). Die unteren Herznerven 
verlaufen meistens aus dem ersten Thorakalganglion, weniger häufig aus. 
dem Ganglion cervicale inferius. Nach E. Vanescu?) fehlt der obere 
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Herznerv in 15 von 100, der linke in 9 von 100 Fällen, während der 
untere Herznerv ein einziges Mal fehlte. Auch der Vagus gibt mehrere 
Zweige ab, deren Verteilung aber eine ebenso verschiedene ist. Unter 
den hier in Betracht kommenden Ästen haben wir von dem mittleren 
oder unteren Teil des Halsvagus abgehenden und frei in den Thorax 
verlaufenden Ast als den konstantesten gefunden. In selteneren Fällen 
(2 unter 7) fanden wir an Stelle dieses letzteren Nerven einen Ast, welcher 
anatomisch dem Depressor des 
Kaninchens ähnlich ist. Die von 
Hofer?), Lewit*), Saposchkoff?), 
Fontaine) durchgeführten Ver- 
suche haben ebenfalls die Unbe- 
ständigkeit und die große ana- 
tomische Verschiedenheit des letz- 
teren Nerven gezeigt. Vanescu”) 
hat denselben bloß in 13 von 
26 Fällen gefunden. Bei manchen 
Individuen haben wir, sowie auch 
andere Autoren übrigens, eine 
Nervenfaser gefunden, welche aus 
demLaryngeussuperiorabgehend, 
in den Stamm des Vagus eintritt‘ 
und den Depressor ersetzt. 

In ihren Arbeiten haben die 
Autoren die große Anzahl von 
Anastomosen zwischen Vagus, 
Sympathicus und deren Äste be- 
sonders hervorgehoben. Wir ha- 
ben den Standpunkt vertreten, 
daß durch diese zahlreichen Ana- Abb. 1. Schema der Vagus- und Sympathicus- 
stomosen  höchstwahrscheinlich Äste, nach einer unserer Sektionen. 
ein Tausch von sensiblen kardio- 
aortischen Fasern vor sich geht, was bei der chirurgischen Behand- 
lung der Angina pectoris von großer Bedeutung ist. Die Exstirpation 
des sympathischen Cervicalstranges beseitigt auf diese Weise eine große 
Zahl sensibler Fasern, welche vom Vagus (den wir nicht durchschneiden 
können) abgehend, auf einem großen Teile ihres Verlaufes in den Üervi- 
calsympathicus eintreten. 

Wir geben im nachstehenden eine der von uns gefundenen komplexen 
Anordnungen an (Abb. 1). Eine Nervenfaser geht von dem vom Laryngeus 
superior und Vagus gebildeten Winkel ab, verläuft gegen den Thorax, 
beschreibt um die Aorta — ebenso wie der Recurrens — eine nach oben 
Konkave Schlinge und vereinigt sich hierauf mit dem steigenden Ab- 
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schnitt dieses letzteren Nerven. Außerdem finden wir 2 weitere Nerven- 
fasern, welche vom oberen Cervicalganglion ausgehend, in ihrem ab- 
steigenden Verlaufe 2 Anastomosen aufweisen und sich in einem gemein- 
samen, ebenfalls in den Recurrens endenden Stamm vereinigen. 

Aus diesem gemeinsamen Stamme geht eine Anastomose für den 
Recurrens ab, auf deren Verlauf sich ein kleines sympathisches Ganglion 
aberrans befindet. Aus diesem Ganglion, ebenso wie aus der Schlinge 
des Nerven (D) gehen nervöse Fasern ab, die wir bis zur Herzbasis ver- 
folgen können und welche zur Lungenarteria und zur Aorta Kollateralen 
schicken. 

Longet®), Fick?), Vanescu!®) haben bei manchen Sektionen eine Ver- 
einigung oder sogar eine Durchwachsung des oberen Cervical- und Plexi- 
formganglions festgestellt. 

Wir haben besonders hervorgehoben, daß die Zahl der kommuni- 
zierenden Äste des Halssympathicus und des ersten Thorakalganglions. 
beim Menschen eine viel größere als beim Tiere ist. So könnten wir 
z. B. in einem unserer Fälle — abgesehen von den aus dem Nervus verte- 
bralis abgehenden — 16 kommunizierende Äste zählen. Das erste 
Thorakal- und das untere Cervicalganglion geben nur für die letzten 
Cervical- (VI—VIII) und die ersten Dorsalnerven kommunizierende ab. 
Es gibt aber einen Verbindungsast, welcher das erste Thorakalganglion 
mit dem 2. Dorsalnerven vereinigt. Die ersten 5 Paare sind mit dem 
unteren Ganglion und dem Cervicalstrang durch zahlreiche Rami commu- 
nicantes verbunden. Unsere Untersuchungen bestätigen in dieser Hinsicht 
die kürzlich von Hovelacque veröffentlichten Versuche vollauf. 

b) Zahlreiche physiologische und klinische Tatsachen beweisen, daß 
die kardio-aortischen sensiblen Fasern sich in einer großen Anzahl 
von Nerven der Cervicalgegend zerstreut befinden. Die bereits durch 
Claude Bernard angenommene Empfindlichkeit des Cervicalstranges. 
wurden dann durch Fr. Franck!2) demonstriert, welcher zeigte, daß die 
Erregung des cephalen Sympathicusendes sowohl eine pressorische als 
auch eine depressorische Wirkung auslöst. Der Autor demonstrierte 
die reflektorische Art dieses Phänomens. Die diesen Reflex leitenden 
sensiblen Fasern gehen durch Anastomosen, welche das untere Üervical- 
ganglion mit Gehirnnerven verbinden. Derselbe Autor demonstriert 
die Empfindlichkeit des vertebralen Nervs: die Erregung dessen Zentral- 
endes erzeugt eine pressorische Wirkung und Schmerzempfindung. 
Langley bestreitet die Empfindlichkeit des Sympathicus und des Verte- 
bralnervs. Zahlreiche physiologische und klinische Untersuchungen 
beweisen aber, daß diese beiden Nervenstränge empfindlich sind. Eine 
der chirurgischen Interventionen, die wir gegen die Angina pectoris 
empfohlen hatten, besteht in der Durchschneidung des Sympathicus. 
und des Nervus vertebralis!3). Diese Nerven uns ihre Äste enthalten, 
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unserer Ansicht nach, schmerzempfindliche sowie auch pressorische 
und depressorische Fasern. Die Fälle von Coffey und Brown — welche 
die Durchschneidung dieses Stranges und des oberen Herznerves durch- 
führten —, der Fall des Gino Pieri, welcher die von uns empfohlene 
Operation am Sympathicus und Vertebralnerv durchführte und dadurch 
eine fühlbare Besserung des anginösen Syndroms erwirkte, beweisen bis 
zu einem gewissen Punkte das Vorhandensein von sensiblen Fasern 
in diesem Nerven. Wir haben die Frage der Empfindlichkeit des Verte- 
bralnervs an Hunden und Katzen weiter verfolgt und demonstriert, daß 
der Vertebralnerv erregt werden kann, ohne die durch diesen Nerv dem 
Muculs coli longus geschickten Ast zu berühren. Manche Versuche 
haben uns positive Resultate gegeben. Das Vorhandensein sensibler 
Fasern ist jedoch in diesem Nerven keine beständige, denn die Ergebnisse 
waren nur in 4 von 11 Fällen positiv!®). 

Wir haben besonders den Umstand hervorgehoben, daß gewisse 
Ausstrahlungen des anginösen Schmerzes nur durch die Empfindlichkeit 
des Sympathicus erklärt werden könnten, wobei wir behaupteten, daß 
die Ausstrahlungen des Schmerzes in den Rücken, in die Brust und in 
die Innenseite des Armes auf diejenigen sensiblen Fasern zurückzuführen 
sind, die durch das Gang]. stellatum und die Verbindungsäste gehen 
und letztere mit dem 8. Oervicalnerven und den ersten 4 Dorsalnerven 
verbinden; die Ausstrahlungen in die Schultern, in die Seitenteile des 
Halses und in die Außenseite des Armes werden durch das Vorhandensein 
jener aufsteigenden sensiblen Fasern erklärt, welche in den Sympathicus 
und seine Zweige sowie in die, den Sympathicus und den Vertebralnerv 
mit dem 4, 5, 6 und 7. Öervicalnervenpaare verbindenden Ramicommuni- 
cantes gehen; die Fasern, welche die Ausstrahlungen in den Nacken leiten, 
können nur durch den Sympathicus und die Anastomosen gehen, die 
das obere Üervicalganglion mit dem 2. und 3. Cervicalnervenpaare 
verbinden; die Ausstrahlung in den Unter- und Oberkiefer können nur 
durch jene sensible Fasern erklärt werden, die durch den Cervicalstrang 
in das obere Cervicalganglion gehen und in ihrem weiteren Verlaufe 
durch eine Nervenfaser führen, die dieses Ganglion mit dem Carotiden- 
"plexus vereinigt, dann durch diesen Plexus selbst, durch den Plexus 
cavernosus und schließlich durch die Anastomose dieses Plexus mit dem 
Ganglion Gasseri!5). 

Auch die Untersuchungen von Leriche und Fontaine!) haben die 
Empfindlichkeit des Cervicalstranges ergeben. Die Autoren haben unter 
Lokalanästhesie verschiedene Abschnitte des Üervicalstranges erregt. 
Die Erregung des oberen Cervicalganglions und der kommunizierenden 
Äste ©, und CO, löste Schmerzen hinter dem Ohr und im Unterkiefer 
aus; jene des Sympathicusstammes unmittelbar unter dem oberen 
Cervicalganglion ruft einen Schmerz im Unterkiefer, im Unterkiefer- 
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winkel und in der Regio temporalis und maxillaris hervor; jene des Gangl. 
stellat. verursacht einen prekordialen Schmerz, mit oder ohne Ausstrah- 
lungen in den Arm; die Erregung der Rami communicantes des Gangl. 
stellatums löst einen Schmerz im Arme und schließlich jene des letzten 
cervicalen Verbindungsastes einen Schmerz im Angulus scapulae aus. 

Wir hatten früher behauptet!”), daß die verschiedenen, vegetativen 
Herznerven (Vagus, Depressor, Sympathicus, usw.) in verschiedenem 
Verhältnisse vermischte pressorische und depressorische Fasern enthalten 
müssen. Ein von Leriche und Fontaine unternommener Versuch!®) hat 
diese Vermischung bewiesen; die Erregung des oberen Cervicalganglions 
ruft einen depressorischen Effekt hervor; lähmen wir aber den Para- 
sympathicus mit Atropin, lösen wir einen pressorischen Effekt aus. 
Wir haben noch durch eine Reihe von Untersuchungen!?) bewiesen, 
daß man beim Hunde eine Nervenfaser findet, welche aus dem unteren 
Cervicalganglion geht, und daß die Erregung des Zentralendes dieser 
Faser pressorische und depressorische Wirkungen hervorruft. Dieser 
Versuch beweist, daß diese Faser, die wir Pressor-Depressornerv des 
Hundes nannten, und die von T'sschermak als Depressornerv bezeichnet 
wird, in Wirklichkeit vermischte pressorische und depressorische Fasern 
enthält. 

Unsere Versuche haben bewiesen, daß die in diesem Nerven ent- 
haltenen Nervenfasern durch den Vagusstamm gegen das Rückenmark 
gehen. Dieses Gemisch von pressorischen und depressorischen Fasern in 
den verschiedenen Nerven ist für die Erklärung des anginösen Anfalles 
und die chirurgische Behandlung dieser Krankheit sehr wichtig. 

Thoma Jonnescu?°) suchte zu beweisen, daß der Cervicalstrang und 
der Vertebralnerv keine Zentripetalfasern enthalten. | 

Aber wie ich in einigen meiner früheren Arbeiten?!) gezeigt habe, 
verlieren diese Untersuchungen durch verschiedene grobe Fehler der 
Technik und der Interpretation jeden Wert. Diese Autoren haben in 
der Tat den sonderbaren Gedanken gehabt, die schmerzhafte Empfindung 
gewisser Nerven nach vorheriger Novocainanästhesierung (Cervical- 
rachianesthesie) der leitenden Bahnen in der Cervicalgegend zu prüfen 
und auf diese Weise durch Erregung des zentralen Endes dieser Nerven 
vegetative Reflexe zu erhalten, ohne zu berücksichtigen, daß das im 
Rückenmark injizierte Novocain den Tonus der Vasomatorenzentren 
verändert. Diese technischen Fehler führen uns logischerweise zum 
Schlusse, daß wenn auch die positiven Resultate dieser Autoren einen 
relativen Wert haben, die negativen gar nicht zu verwerten sind. Die 
Autoren behaupten, auch mit anderen Anaesthetica vergleichende Ver- 
suche gemacht zu haben. Es wäre jedoch eine sehr bedeutende Anzahl 
von Versuchen hierzu notwendig gewesen, über welche es uns möglich 
war, von den Autoren genaue Angaben zu erhalten, weshalb wir ihren 
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Versuchen keinen Wert beimessen können. Andererseits stehen die 
Schlüsse dieser Autoren, welche dem Cervicalstrang und seinen Ästen 
jede Sensibilität absprechen, in Widerspruch mit ihren eigenen Unter- 
suchungen, die offensichtlich diese Sensibilität ergaben. Denselben 
Fehler der Technik und der Interpretation werfen wir ihren Versuchen 
über die Sensibilität des Nerv. vertebralis vor, welche von Thoma und 
D. Jonescu abgeleugnet wird. Das von diesen Autoren gezeichnete 
Schema steht in Widerspruch zu ihren eigenen Untersuchungen. 

Aus dem vorhergegangenen geht hervor, daß zahlreiche experi- 
mentelle und klinische Versuche, die von uns früher aufgestellte Behaup- 
tung bestätigen, wonach nicht nur der Vagus und seine Zweige, sondern 
auch der sympathische Cervicalstrang mit seinen Zweigen, wenigstens 
auf einem Teile ihres Verlaufes, kardio-aortische sensible Fasern enthalten ; 
daß also gegen Langley unsere Operationen, welche in der Exstirpation 
des Cervicalstranges (ohne das untere Cervicalganlion) besteht, Aussichten 
auf Beseitigung einer großen Anzahl kardio-aortischer sensiblen Fasern 
hat. Wir heben nochmals besonders den Tausch sensibler Fasern her- 
vor, welcher durch die zahlreichen Anastomosen zwischen dem plexi- 
formen Ganglion und dem Vagus und Sympathicus und ihren Zweigen 
erfolgt. Dadurch treten gewisse zum Vagus (den wir nicht durchschneiden 
können) gehörende Fasern, auf einen Teile ihres Verlaufes in den 
Sympathicus und seine Äste ein. 


2. Wahrscheinlicher Verlauf der sensiblen kardio-aortischen Fasern (Abb. 2). 


Die große anatomische Verschiedenheit der Nerven, welche kardio- 
aortische sensible Bahnen enthalten können, macht es uns möglich, 
den Verlauf dieser Fasern mit Genauigkeit zu beschreiben. Dennoch, 
gestützt auf eine große Anzahl anatomischer, experimenteller und 
klinischer Untersuchungen sowie auf die Ergebnisse der von uns emp- 
fohlenen und von verschiedenen Chirurgen durchgeführten Operationen 
bei Angina pectoris, können wir folgenden Verlauf der kardio-aortischen 
sensiblen Bahnen als den wahrscheinlichsten annehmen. 

Vom Herzen und der Aorta teilen sich die sensiblen Fasern in 2 Grup- 
pen: die Fasern der Gruppe A, welche das Ganglion stellatum durch- 
kreuzen, und die Fasern der Gruppe B, welche den Zweigen des Cervical- 
sympathicus und des Vagus direkt folgen, ohne dieses Ganglion zu 
durchkreuzen. 

A. Die Fasern der Gruppe A folgen dem unteren Herznerven, durch- 
kreuzen das Gangl. stellatum, in welchem sie sich in mehrerer Faszikeln 
teilen: 

1. Der Dorsalfaszikel geht durch die Verbindungsäste in die 2, 3 und 
4 Dorsalnerven und deren hintere Wurzel. 
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Legende der Abb. 2. 
Die früheren Untersuchungen, sowie unsere eigenen Versuche gestatten uns 
folgende Beschreibung zu geben: 
I. Die kardio-aortischen sensiblen Bahnen nehmen im Herzen und in der Aorta 
ihren Ursprung und teilen sich in 2 Gruppen. 
A. Die Gruppe A geht durch das Gangl. stellat. und teilt sich in mehrere 
Faszikel auf. 
Cavern. 5 
a RI (6.Gasseri 1. Der Dorsalfaszikel für die 
GR G 2., 3. und 4. Dorsalpaare. 


2. Der cervico-dorsale Fas- 


# es _ Bulbus zikel für die 6., 7. und 8. Cer- 
orbinat vicalpaare und das 1. Dorsal- 
® paar. 


3. Der Vertebralfaszikel, wel- 
cher durch den Nerv. vert. in 
die 5., 6. und 7. Cervicalpaare 
geht. 

4. Die Faszikel des sympa- 
thischen Cervicalstranges, wel- 
cher dem. Cervicalstrange fol- 
gend, sich mit den Fasern ver- 
einigt, die in diesen Strang 
durch den mittleren und oberen 
Herznerv und durch die Ana- 
stomosen gelangen, welche den 
Cervicalstrang, den Vagus und 
deren Äste vereinigen. Dieser 
Faszikel geht: 

a) zum Teil in die ersten 
5 Cervicalpaare, 

b) zum Teil in die Kopf- 
nerven und den Bulbus, 

c) zum Teil durch den Plexus 
carot. und den Plexus caver- 
nosusin das Ganglion Gasseri. 

B. Die Gruppe B folgt den 
Herzzweigen des Cervicalsym- 
pathicus und des cervicalen Vagusteiles, ohne das Gangl. stellat. zu durch- 
kreuzen. Sie teilt sich ihrerseits in 2 Faszikel auf: 

1. Ein Faszikel, welcher durch den oberen und mittleren Herznerv in den 
Cervicalstrang geht und sich mit dem von der Gruppe I stammenden Faszikel 
dieses Stranges vereinigt. 

2. Ein Faszikel, welcher den Herzfasern des Vagus folgt, und zwar den oberen 
(einschließlich des Depressoren), den mittleren (aus dem Recurrens hervorgehenden) 
und den unteren (aus dem Thoraxvagus), alsdann in den Stamm dieses Nerven 
geht und gegen den Bulbus verläuft. Ein Teil durchkreuzt die Anastomosen im 
Cervicalstrange. 


II. Die beschleunigenden Herzfasern gehen meistens aus dem 2., 3. und 4. Dor- 
salsegmente, durchkreuzen die entsprechenden Rami communicantes und kehren 
zurück in den Thorakalstrang, um schließlich in das Gangl. stellatum zu gelangen, 
wo sie ihre Verbindung aufweisen. 


nsensegszunmuun, 
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2. Der cervico-dorsale Faszikel geht durch die Verbindungsäste, 
welche das Gangl. stellatum mit dem 6., 7. und 8. Cervicalnerven und 
dem 1. Dorsalnerven vereinigen, gelangt in diese letzten Paare und tritt 
in die entsprechenden hinteren Wurzeln ein. 

3. Der Faszikel des Vertebralnerven verläuft in den Vertebralnerv, 
folgt dann dem Verbindungsaste, welcher diesen Nerven mit dem 5., 6. 
und 7. Cervicalnerven verbindet, und tritt in die entsprechenden hin- 
teren Wurzeln ein. 

4. Der Faszikel des sympathischen Üervicalstranges durchkreuzt zuerst 
das Gangl. stellatum, steigt dann in den Cervicalstrang auf, wo er sich 
mit jenen Fasern vereinigt, die in den Strang treten, nachdem sie die 
oberen und mittleren Herzäste des Sympathicus und die Cervicalstrang, 
Vagus und deren Zweige verbindenden Anastomosen durchkreuzt 
haben. 

Dieser Faszikel teilt sich in mehrere Abschnitte: 

a) Ein Teil tritt durch die Rami commicantes in die ersten 5 Cervical- 
paare und die entsprechenden hinteren Wurzeln ein. 

b) Ein zweiter Teil geht durch die Anastomosen, welche das obere 
Cervicalganglion und die Schädelnerven verbinden, bis er in diese letz- 
teren gelangt und von da aus ins verlängerte Mark eintritt. 

c) Ein dritter Teil folgt der Faser, welche der Üervicalstrang in den 
Carotidenplexus schickt, ferner diesem Plexus selbst, dem Plexus caver- 
nosus, der Anastomose zwischen diesem Plexus und dem Gangl. Gasseri, 
und tritt schließlich in das letztere Ganglion ein. 

B. Die Fasern der Gruppe B gelangen zum Uervicalstrange und dem 
Vagusstamme, nachdem sie deren Zweige folgen, ohne das Gangl. stel- 
Jatum zu durchkreuten. Die Fasern dieser Gruppe teilen sich ihrer- 
seits in 2 Faszikel: | 

1. Ein Faszikel folgt dem mittleren und oberen Herznerven und ge- 
langt zum Cervicalstrang, wo er sich, mit dem zur Gruppe A gehörenden 
und die gleiche Bestimmung habenden Faszikel des sympathischen 
Cervicalstranges mischt. 

2. Ein zweiter Faszikel folgt den Herzfasern des Vagus, und zwar 
dem oberen (einschließlich des Depressor genannten Nerven), dem mitt- 
leren (die aus dem Recurrens abgehen) und den unteren Fasern; und 
verläuft sodann in den Vagus gegen die Medulla. 

Ein Teil dieses Faszikels geht durch die Anastomosen des Cervical- 
stranges mit dem Vagus sowie durch deren Zweige und durch jene, 
welche das obere Cervicalganglion mit dem plexiformen Ganglion ver- 
binden. 

Der Cervicalstrang enthält demzufolge: 

a) Fasern, welche das Gangl. stellatum durchkreuzt haben (Gruppe 
des sympathischen Cervicalstranges). 
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b) Fasern, welche durch den oberen und mittleren Herznerven in 
den Cervicalstrang eintreten. 

c) Fasern, welche durch zahlreiche, zwischen dem Cervicalstrang, 
dem Vagus und deren Zweige bestehenden Anastomosen in den Strang 
gelangen. 


3. Physiologie der kardio-aortischen sensiblen Fasern. 


Im normalen Zustande ist die Funktion des Herzens eine unbe- 
wußte und werden von den kardio-aortischen sensiblen Bahnen bloß 
vegetative Reflexe geleitet. In pathologischen Zuständen kann aber 
die Herzfunktion bewußte Empfindungen (Schmerz, Herzklopfen, 
Angstgefühle usw.) verursachen: die kardio-aortischen sensiblen Fasern 
leiten demzufolge nicht nur vegetative Reflexe (depressorische und 
pressorische Reflexe usw), sondern auch bewußte Empfindungen. 

Werden nun die vegetativen Reflexe und die bewußten Empfin- 
dungen durch verschiedene Empfindungsbahnen geleitet, oder handelt es 
sich dabei um dieselben Empfindungsfasern, welche im Rückenmarke 
sowohl mit den vegetativen Zentren als auch mit den Fasern der all- 
gemeinen Empfindlichkeit durch Kollateralen in Berührung kommen ? 
Darüber haben wir noch keinen Aufschluß. Zur Vervollständigung unserer 
Beschreibung sehen wir uns veranlaßt, vom Standpunkte ihrer Funktion 
aus die 3 Arten kardio-aortischer Empfindungsbahnen zu schildern. 

a) Kardio-aortische pressorische und depressorische Fasern, 

b) Myotonische und myoklonische sensible Fasern, 

c) Faser der bewußten Empfindlichkeit. 

Die Verbindung dieser 3 Arten von Fasern im Rückenmarke verleiht 
denselben besondere Funktionen. 

a) Kardio-aortische pressorische und depressorische Fasern. 

Depressorische Fasern nennen wir jene sensiblen Bahnen, welche 
dank ihrer Verbindung im Rückenmarke mit den Zentren des Herzens. 
und der Vasomotoren, eine reflektorische Verlangsamung des Rhythmus, 
eine Verringerung der Herzkraft und ein Sinken des Blutdruckes ver- 
ursachen. Pressorische Fasern nennen wir jene Bahnen, welche dank 
ihrer Verbindung im Rückenmarke mit dem vasomotorischen und Herz- 
zentren eine reflektorische Beschleunigung des Rhythmus, eine Steige- 
rung der Herzkonzentrationsfähigkeit und eine Erhöhung des Arterien- 
druckes herbeiführen. 

Außer den Veränderungen des Herzens und des Blutdruckes sind 
die beiden Reflexarten — pressorischer und depressorischer — höchst- 
wahrscheinlich von (vasoconstrictorischen oder vasodilatatorischen) 
Veränderungen in der Beweglichkeit der Caronargefäße begleitet. 

Die depressorischen Fasern sind bei allen Tieren vorhanden. Wenn 
sie bei manchen Gattungen, wie z. B. beim Kaninchen, einen besonderen 
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Nerven bilden, so will dies noch keinesfalls das Fehlen dieser Fasern 
bei den anderen Gattungen bedeuten. 

Außer dem anatomisch dem Depressor des Kaninchens ähnlich- 
sehenden Nerv, welcher übrigens kein konstanter ist, weist der Mensch 
depressorische Fasern auch in anderen vegetativen Nerven der Cervical- 
gegend auf. 

Die früheren Untersuchungen, insbesondere jene von Fr. Franck 
sowie auch die unsrigen, lassen uns folgende Nervenstämme als depres- 
sorische Fasern enthaltend annehmen: 

1. Der sympathische Cervicalstrang, weil die Erregung seines Zentral- 
endes (beim Hunde) manchmal eine depressorische Wirkung auslöst; 
vielleicht enthalten auch dessen Zweige depressorische Fasern. 

2. Der Vagus mit seinen Zweigen. Wir haben beim Hunde einen Ner- 
ven gefunden — den wir Pressor-Depressornerv des Hundes nennen —, 
welcher aus dem unteren Cervicalganglion ausgeht, und dessen Erregung 
beim Zentralende gemischte pressorische und depressorische Effekte 
auslöst. Die in diesem Nerven enthaltenen pressorischen und depres- 
sorischen Fasern gehen durch den Vagusstamm zum verlängerten Mark. 

Die dorsalen und die cervicaldorsalen Gruppen scheinen keine depres- 
sorischen Fasern zu enthalten. 

Dieselben Untersuchungen berechtigen uns zur Annahme, daß die 
pressorische Faser sich vorfindet: 

1. Im cervicalen Sympathicusstrange und dessen Zweigen und in 
inkonstanter Weise im Vertebralnerven. Diese Tatsache fand ihre Be- 
stätigung in den Untersuchungen Francks sowie in den von unsan Hun- 
den durchgeführten Versuchen; ferner in den Ergebnissen der von uns 
empfohlenen Intervention (Cervicalsympathicotomie mit oder ohne 
Durchschneidung des Vertebralnervs und cervicalen Sympathektomie 
ohne das untere Cervicalganglion), in einigen von Coffey und Brown, 
Jennings, Lilienthal, Leriche usw. operierten Fällen. 

2. Im dorsalen und im cervicodorsalen Faszikel, welche zum cervico- 
dorsalen Rückenmarke führen (persönliche Versuche). 

3. Im Vagus und seinen Zweigen, wie dies aus unseren Untersuchungen 
hervorgeht, welche das Vorhandensein eines Pressor-Depressornervs 
beim Hunde bewiesen, sowie aus den durch Herausschneidung seines 
Vagusastes (welcher, obwohl von Hofer als depressorisch bezeichnet, 
höchstwahrscheinlich auch pressorische Fasern enthält) erzielten Er- 
gebnissen. 

Die Wirkung der in den kardio-aortischen sensiblen Fasern ent- 
stehenden Vasculärreflexe kann eine ausschließlich lokale sein, ohne 
den Blutdruck zu verändern. 

_ Wir haben in der Tat bewiesen, daß bei der Angina pectoris ge- 
wisse vasomotorische Veränderungen vor sich gehen, welche im linken 
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Legende der Abb. 3. 


Verbindungen der sensiblen kardio-aortischen Fasern. Bahnen der kardio- 
vasculären Reflexe von dem Herz und der Aorta ausgehend. 

1. Die sensiblen depressorischen Fasern folgen der aufsteigenden Bahn und 
treten im Bulbus in Verbindung mit: 

a) dem vasodilatatorischen Bulbärzentrum, welches durch hinabsteigende 
Fasern die abdominalen vaso-dilatatorischen Zentren beeinflußt, 

b) dem herzhemmenden Zentrum, welches durch die Vagusbahn den 
herzrhythmus des Herzen beeinflußt. 
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2. Die pressorischen sensiblen Fasern folgen einer aufsteigenden und einer 
seitlichen Bahn. 

Durch die aufsteigende Bahn treten sie in Verbindung mit: 

a) dem vasoconstrietorischen Bulbärzentrum, welches seinerseits durch 
absteigende Bahnen das abdominale vasoconstrictorische Zentrum beeinflußt, 

b) dem herzbeschleunigenden Bulbärzentrum, welches durch eine abstei- 
gende Bahn die herzbeschleunigenden Medullärzentren beeinflußt. 

Diese das Ggl. stell. durchkreuzenden Fasern treten durch die seitliche Bahn 
direkt in der Medulla (ohne Vermittlung der Bahn) in Verbindung mit: 

a) den medullären Zentren, welche durch absteigende Fasern das vaso- 
constricetorische Adbominalzentrum beeinflussen 

b) den herzbeschleunigenden Medullärzentren. 

Außerdem sollten unter diesen auch sensible Fasern, welche die oe 
Zentren des allgemeinen peripherischen Kreislaufes beeinflussen, vorhanden sein. 

. Sensible Fasern, welche die lokalen vasculären Reflexe leiten, durchkreuzen 
das Ggl. stell. und beeinflussen die vasomotorischen Zentren der Gefäße der 
beiden Arme, vorwiegend links. 

Es gibt außerdem höchstwahrscheinlich sensible Fasern, welche die vaso- 
motorischen Zentren der Kranzgefäße beeinflussen. 
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Arm ausgeprägter und während des Anfalles intensiver sind. Diese ein- 
seitigen vasomotorischen Veränderungen können nicht anders erklärt 
werden als durch das Vorhandensein kardio-aortischer sensiblen Bahnen, 
welche durch das Gangl. stellatum zum Rückenmarke gelangen. 

Die pressorischen und depressorischen Fasern sowie die lokalen 
Kreislaufveränderungen spielen in der Auslösung der Vasculärreflexe 
eine Rolle, welche auf ihre Verbindung im Rückenmarke mit den vaso- 
motorischen Zentren zurückzuführen ist. Die pressorischen und depres- 
sorischen Fasern verbinden sich (Abb. 3) im verlängerten Mark und im 
Rückenmarke mit den vasoconstrictorischen, vasodilatorischen, herz- 
verlangsamenden und herzbeschleunigenden Zentren. 

Zur Vereinfachung des Schemas haben wir nur die Verbindungs- 
punkte der depressorischen Fasern mit den vasodilatorischen und herz- 
verlangsamenden Zentren, und jene der pressorischen Fasern mit den 
vasoconstrietorischen und herzbeschleunigenden Zentren abgebildet. 
Jede dieser beiden Gruppen — die pressorische und die depressorische — 
tritt höchstwahrscheinlich in Verbindung mit den antagonistischen 
Zentren beider Arten von Fasern, die sie erregen oder hemmen. Die 
Wände der Aorta und des linken Ventrikels enthalten sowohl die Enden 
der pressorischen als auch jene der depressorischen Fasern. Es ist 
nicht anzunehmen, daß eine Erhöhung des Blutdruckes eine elektive 
erregende Wirkung auf die Enden der depressorischen Fasern auszuüben 
vermag. Die Enden beider Äste von sensiblen Fasern werden zu gleicher 
Zeit erregt, und zwar mit in einer der 2 Gruppen (der vasoconstricto- 
rischen und der vasodilatatorischen) vorherrschendem Effekt. 

Die Lokalreflexe sowie auch die bei Angina pectoris im linken Arme 
hervorgerufenen Reflexe beweisen die Verbindung der kardio-aortischen 
sensiblen Fasern mit den vasomotorischen Rückenmarkzentren des 
linken Armes. Diese Lokalreflexe entstehen wahrscheinlich auch durch 
die 2 antagonistischen Bahnen --- die vasodilatorischen und die vaso- 
konstriktorischen — und sind bald in der einen, bald in der anderen 
Bahn vorherrschend. 

b) Kardio-aortische myotonische und myoklonische sensible Fasern. 
Unter diesen kardio-aortischen sensiblen Fasern treten einige im Rücken- 
marke mit den Zentren des Muskeltonus in Verbindung, was durch die 
bei der Angina pectoris vorkommende Kontraktion der Pectoralmuskel 
bewiesen erscheint (viscero-motorischer Reflex von Mackenzie, welcher 
nach uns ein viscero-myotonischer Reflex ist). Es gibt höchstwahrschein- 
lich ähnliche aufsteigende Fasern, welche die Nackensteifigkeit und die 
Kiefersperrewährend desanginösen Anfalleserklären. Andere Fasern treten 
mit den Zentren der klonischen Bewegungen der willkürlichen Muskulatur 
in Verbindung, wie gewisse von Hatzeganu und Telia während des angiösen 
Anfalles beobachtete klonische Bewegungen des Armes beweisen. 

Z. f. klin. Medizin. Bd. 106. h) 
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c) Fasern der bewußten Empfindlichkeit. Diese Fasern leiten die 
angiösen Empfindungen, von denen der Schmerz der charakteristischste 
ist. Das Studium der Schmerzausstrahlung bei der Angina pectoris 
ermöglicht eine beiläufige Beschreibung des Verlaufes dieser Fasern 
und deren physiologischen Rolle (Abb. 4). 

Diese Schmerzausstrahlungen bei der Angina pectoris können ver- 
schiedene Sitze aufweisen. Zur Erklärung jeder einzelnen Schmerz- 
ausstrahlung müssen wir die Gegend feststellen, in welcher die viscerale 
(kardio-aortische) Faser mit den sensiblen Hautfasern — auf deren Ver- 
lauf der Schmerz geleitet wird’ — in Verbindung tritt. 
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Er OW.Max Sup. ; 
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BE 17 lat. 


IwMaxnp geleitet, die das Gangl. stella- 
tum, das 8. Oervicalpaar und 
die ersten 4 Dorsalnerven durch- 
kreuzen. 

2. Der Kranke gibt manch- 
mal an, daß der Schmerz in die 
Schultern, die Seitenteile des 
Halses und die Außenseite des 
Armes ausstrahlt. Für diesen 
Schmerz müssen wir als Erklä- 
rung die Bahn der sensiblen 
Fasern annehmen, welche nach 
Durchkreuzung des Gangl. stel- 
Abb. 4. Verlauf der Schmerzausstrahlung in der latum in den Cervicalstrang und 

Angina pectoris. den Nerv. vertebr. gehen. Vom 

Gangl. stellat. und diesen letz- 

teren 2 Nerven gehen die Fasern durch die entsprechenden Ver- 
bindungsäste in das 4., 5. und 6. Cervicalnervenpaar ein. 

3. In anderen Fällen strahlt der Schmerz in den Nacken aus, in das 
Hautgebiet des 2. und 3. Cervicalpaares. Die sensiblen Fasern, welche 
diesen Schmerz leiten, können nur in den Üervicalstrang, in das obere 
Cervicalganglion und in die Rami communicantes gehen, welche dieses 
letztere Ganglion mit dem 2. und 3. Cervicalpaare verbinden. Eine 
zweite Möglichkeit wäre eine Bahn, welche dem Vagus und der übrigens 
inkonstanten Anastomose folgen würde, welche zwischen dem ae 
und dem 2. Cervicalpaare vorhanden ist. 

4. Auch haben wir oft bei Anginakranken eine schmerzhafte Aus- 
strahlung in den Unterkiefer beobachtet. Der oberflächliche Haut- 
schmerz im Gebiete des 3. Cervicalnerven ist manchmal von dem tiefen 
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Schmerze im Kiefer und in den Zähnen, auf dem Verlaufe des Unter- 
kiefernerv zu unterscheiden. Bei 2 Kranken haben wir eine schmerz- 
hafte Ausstrahlung in den harten Gaumen beobachtet. Bei einem dieser 
Kranken begann der durch Anstrengung verursachte Anfall der Angina 
pectoris mit einem äußerst heftigen Schmerz in dieser Gegend. Dieser 
Schmerz beruhigte sich, sobald die Anstrengung aufhörte oder wenn der 
kranke Amylnitrit inhalierte. Dagegen wurde der Schmerz heftiger und 
zugleich stellten sich der klassische retrosternale Schmerz und die Aus- 
strahlung in den Arm ein, wenn die Anstrengung fortgesetzt wurde. 
Der obertlächliche Hautschmerz im Unterkiefer erklärt sich genügend 
durch die Anastomosen, welche zwischen dem oberen Cervicalganglion 
und dem 3. Oervicalpaar vorhanden sind. Der auf dem Verlaufe des 
Nervus maxillaris infer. und in der Gaumenwölbung (Nervus maxil. 
super) auftretende Schmerz kann nur durch folgende Bahn erklärt 
werden: Die Fasern dürften durch den Üervicalstrang und das obere 
Cervicalganglion, durch den Plexus cavernosus und durch die Faser, 
welche dieser letztere Plexus in den Ganglion Gasseri schickt, gehen. 
Der Neuron der visceralen Empfindlichkeit dürfte sich in diesem letz- 
teren Ganglion befinden. Sein Cellulifugalefortsatz dürfte sich mit dem 
Neuron der allgemeinen Empfindlichkeit, welche von den sensiblen 
Fasern des Nervus maxil. inf. und sup. geliefert wird, artikulieren. Die 
mit diesem letzteren Nerven kommenden Fasern dürften zuerst in die 
Nervi palatini gehen, alsdann das Ganglion spheno-palatinum durch- 
kreuzen und auf diese Weise in den Nerv. maxil. sup. gelangen. 

Die Untersuchungen von Leriche und Fontaine, welche beim Men- 
schen die Erregung des cervico-thorakalen Sympathicus und dessen 
Rami communicantes durchführten (Untersuchungen, die wir oben 
resumierten), unterstützen unsere Ansicht. 

Damit die vom Herzen und der Aorta kommenden Erregungen in 
die cerebro-spinalem Gebiete einen Schmerz ausstrahlen, müssen die 
kardio-aortischen sensiblen Fasern irgendwo mit den Fasern der Haut- 
empfindlichkeit in Verbindung treten. Die Verbindungsstelle ist jedoch 
noch nicht festgestellt. Manche Autoren glauben, daß die Verbindung 
der visceralen sensiblen Fasern mit den Fasern der Hautempfindlichkeit im 
Rückenmarke stattfindet. Andere Autoren glauben, diese Verbindung im 
Spinalganglion. Dieses Ganglion soll aus mehreren T-Zellen bestehen, 
von welchen einige zur allgemeinen Empfindlichkeit, die anderen zur 
visceralen Empfindlichkeit gehören sollen. Der Cellulifugalefortsatz 
der T-Zelle der sensiblen Visceralfaser soll durch Verästelungen um den 
Körper der T-Zelle der sensiblen Hautfaser enden. Gewisse, von Ehrlich 
und Cajal beschriebenen Fibrillen, welche beim Frosch um den Leib 
der T-Zelle des Spinalganglions und des Gangl. Gasseri gehen, unter- 
stützen ebenfalls unseren Standpunkt. Diese Fibrillen sollen die 
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Endverästelungen des Cellulifugalefortsatzes des visceralen sensiblen 
Neurons sein. 

Aus dem Vorhergegangenen geht hervor, daß die kardio-aortischen 
sensiblen Fasern in vielen Nerven zerstreut sind; andererseits enthält 
jeder der obenbeschriebenen Faszikeln verschiedene Arten von sensiblen 
Fasern und tritt mit verschiedenen vegetativen oder cerebrospinalen 
Zentren in Verbindung. 

Der dorsale und der cervico-dorsale Faszikel tritt in Verbindung 
(wahrscheinlich im Spinalganglion) mit den Fasern der Hautempfindlich- 
keit, und im oberen Rückenmarke mit den vasomotorischen Medullär- 
zentren und jenen desMuskeltonus sowie mit dem peripheren motorischen 
Neuron des Vorderhornes. 

Das Vertebralfaszikel tritt (wahrscheinlich in den Spinalganglion) 
mit den vasomatorischen bulbomedullären Zentren, ferner mit den 
sensiblen Hautfasern der 5., 6. und 7. Paare in Verbindung. 

Der Cervicalstrangfaszikel ist aus Fasern gebildet, von denen einige 
mit den vasomotorischen und Herzzentren des Rückenmarkes, andere 
(wahrscheinlich in den Spinalganglien) mit den Nervenfasern der Haut- 
empfindlichkeit, welche mit den ersten 5 Cervicalpaaren (durch die ent- 
sprechenden Rami communicantes) kommen (in Verbindung treten) und 
im Ganglion Gasseri treten sie weiter in Verbindung mit den Fasern der 
Hautempfindlichkeit, welche mit den Zweigen dieses Ganglions kommen. 
Die Fasern der Gruppe B sind aus 2 Faszikeln gebildet, der erste folgt 
den oberen und mittleren Herznerven und hat dieselben Verbindungs- 
stellen wie der oben studierte Faszikel des Cervicalstranges: der zweite 
geht im Vagus entlang und tritt in der Medulla oblongata mit den Zentren 
des Herzens und den bulbären Vasomotoren in Verbindung. 

Wir bemerken noch, daß alle gegen den Kopf gerichteten Fasern auch 
mit den tonischen Zentren der Cervical- und Kopfmuskeln in Verbindung 
treten müssen. 

5. In normalem Zustande leiten die kardio-aortischen sensiblen Fasern 
nur unbewußte Reflexe. Im pathologischen Zustande leiten dieselben 
Reflexe und Empfindungen, welche vom Herzen und der Aorta abgehen, 
so wie z. B. der anginöse Schmerz, das Herzklopfen, die durch die Extra- 
systole verursachten Empfindungen, das Angstgefühl. 

a) Kardio-vasculäre Reflexe im normalen und im pathologischen 
Zustande. 

Zahlreiche physiologische und klinische Beobachtungen haben uns 
bewiesen, daß alle im Gebiete des vegetativen Nervensystems ent- 
standenen Reflexe, durch die 2 antagonistischen Bahnen — die sympa- 
thische und parasympathische — geleitet werden und in einer dieser 
Bahnen vorherrschende Wirkung haben. Als Ludwig und Cyon durch 
Erregung des Zentralendes dieses durchgeschnittenen Nerven (beim 
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Kaninchen) diesen depressorischen Reflex entdeckten, vermutete man, 
daß ein ähnlicher Reflex entstehen muß, wenn der intraaortische Druck 
gesteigert wird und daß dieser Reflex zur Verringerung des vorüber- 
gehend erhöhten Blutdruckes dienen soll. 

Die Untersuchungen von Franck und anderen Autoren haben aber 
festgestellt, daß es nicht nur sensible depressorische Fasern, sondern 
auch pressorische Fasern gibt, welche vom Herzen und der Aorta kom- 
men. Eine von diesen Organen abgehende Erregung wird unbedingt 
den 2 Bahnen, und durch das Rückenmark auch den zwei Zentrifugal- 
bahnen folgen. Das Phänomen ist also komplizierter, denn neben dem 
depressorischen Reflex soll auch ein pressorischer Reflex entstehen, 
und die Wirkung davon soll das Vorherrschen des einen oder des anderen 
Reflexes sein. Manche Erregungen werden in erster Linie einen presso- 
rischen, die anderen in erster Linie einen depressorischen Effekt herbei- 
führen; andere Erregungen werden sukzessive die beiden Effekte, den 
pressorischen und den depressorischen, auslösen. Die Untersuchungen, 
die wir am Pressor-Depressornerv des Hundes machten, haben uns 
bewiesen, daß die Erregung des Zentralendes dieser Nervenfaser, welche 
aus dem unteren Üervicalganglion entspringt, um sich gegen das Herz 
zu richten, einen Effekt haben, der entweder pressorisch oder haupt- 
sächlich depressorisch ist, je nach der Intensität und der Dauer der Er- 
regung. Unsere Untersuchungen haben uns bewiesen, daß diese Wirkungen 
mit Hilfe verschiedener Substanzen, wie z. B. Strychnin oder Atropin, 
nach einer oder der anderen Richtung umgeändert werden könnten. 

Es geht aus alle dem hervor, daß man in der Physiologie nicht von 
einem depressorischen Reflex allein sprechen darf, sondern daß eine von 
Herzen und der Aorta abgehende, durch die beiden antagonistischen 
Bahnen führende Erregung einen pressorischen oder einen depresso- 
rischen Effekt oder aber sukzessive die beiden Effekte, je nach der 
Beschaffenheit des Erregungsmittels, auslösen kann. Der Umstand, 
daß gewisse Substanzen, wie das Strychnin, welches die vasomotorischen 
Bahnen verändert, oder das Atropin, welches die vasculären parasympa- 
tischen Bahnen lähmt, die erzielte Wirkung verändern können, beweist, 
daß das Resultat einer von Herzen und der Aorta abgehenden Erregung 

nicht nur von der Qualität des Erregungsmittels, sondern auch von dem 
Zustande der Erregbarkeit abhängt, in welchem sich die beiden antago- 
nistischen vasomotorischen Bahnen gegeneinander befinden. Diesem 
Umstand ist in der Pathologie die allergrößte Bedeutung beizumessen. 
Wir haben früher in chronischen, artheritischen oder atheromatösen 
Affektionen der Coronargefäße und der Aorta, ausgedehnte Läsionen des 
- kardio-aortischen Plexus nervosus beschrieben??). 

Diese Läsionen können nicht anders als die Erregbarkeit sowohl der 
Zentripetalfasern als auch der kardio-aortischen Zentrifugalfasern 
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verändern. Man muß natürlich voraussetzen, daß bei den Individuen 
mit solchen Läsionen, eine vom Herzen und der Aorta abgehende Er- 
regung, auf das Herz und den Blutdruck eine andere Wirkung auslösen 
muß, als dieselbe Erregung bei einem normalen Individuum auslösen 
würde. Die kardio-vasculären Reflexe sind daher im pathologischen 
Zustande ganz verschieden sowohl an Intensität als auch bezüglich der 
Richtung, von den beim normalen Menschen entstandenen Reflexe. 
Es ist dies sicherlich einer der Faktoren, welche die große vasculäre 
Labilität der Hypertoniker und im allgemeinen aller chronischen Läsio- 
nen des Herzens verursachen. 

Die Veränderungen der Vasculärreflexe spielen ebenfalls, wie wir 
dies früher behauptet hatten, eine Hauptrolle bei der Entstehung der 
Angina pectoris. 

b) Anormale vom Herzen und der Aorta abgehende Empfindungen. 
Die chronischen Läsionen der kardio-aortischen Nerven einerseits, die 
Intensität der vom Herzen und der Aorta abgehenden Erregungen ande- 
rerseits verursachen in pathologischen Zuständen bewußte anormale 
Empfindungen. So z. B. die Empfindung des Herzklopfens, welche auf 
eine Erhöhung der Kontraktionsfähigkeit des Myokardes zurückzufüh- 
ren ist, oder die Empfindung der Extrasystole und der anginöse Schmerz. 
Die Erregung, welche in normalem Zustande zum Rückenmarke nicht 
gelangt und nur unbewußte Reflexe verursachen kann, besitzt im patho- 
logischen Zustande — dank ihrer Intensität — die Fähigkeit, diese 
Zone zu überschreiten, zur Rinde zu gelangen und auf diese Weise be- 
wußt zu werden. 


Literatur. 


1) Danielopolu und Goliciu, Soc. de biol. 1926. — ?) E. Vanescu, These 
Bucarest 1925 (Prof. Labor. Rainer). —°) Hofer, Wien. med. Wochenschr. 1924. — 
4) Zitiert nach Fontaine. — °) Zitiert nach Fontaine. — °) These Strassburg 1925 
(Klinik Prof. Leriche). — °) E. Vanescu, "These Bucarest 1925 (Labor. Prof. 
Rainer). — °) Longet, Anat. et Phys. S. nerveux. Paris 1922; zitiert nach 
Fontaine. — ?) Fick, Klin. Wochenschr. 1924 und Zeitschr. f. mikroskop. Anat. 
1925. — !%) E. Vanescu, loc. cit. — !!) Soc. de biol. 1925 et Presse med. 1926. — 
12) Fr. Franck, C.r. lab. de Marey 1878; Journ. de physiol. 1899. — 13) Danielopolu, 
Soc. roum. de biol. 1922; Bull. de la soc. de biol. de Paris. — !*) Danielopolu und 
I. Marcu, Soc. de biol. 1915. — 1°) Danielopolu, Soc. roum. de biol. 4. bis 17. 
1I. 1925; Bull. de la soc. de biol. de Paris 9%, 1155. — 1°) Leriche und Fontaine, 
Gaz. des höp. civ. et milit. 1925. — 17) Danielopolu, Angine de poitrine. 
Masson & Co. — 18) Fontaine, These Strassburg 1925. — !?) Danielopolu, Soc. 
roum. de biol. 1925; erschienen im Bull. de la soc. de biol. de Paris 1926 und 
Presse med. 1926, 8.15. — ?°) Thoma Ionnescu, Acad. de med. 1925; Presse 
med. 1925; Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 1926. — 2!) Danielopolu, Soc. med. höp. 
Bucarest 10. II. 1926 und Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 1926. — 22) Danielopolu, 
Lupu, Goliciu, Nicolau und Peirescu, Soc. med. höp. Bucarest 1926. 


(Aus der 1. Medizinischen Klinik der 1. Universität in Moskau. — Direktor: Prof. 
D. Pleinew.) 


Die intravitale Diagnose des Myokardinfarktes. 


Von 


Priv.-Doz. Dr. Boris Jegorow. 
Assistent der Klinik. 
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Mit dem Namen Myokardinfarkt bezeichne ich nicht nur die Nekrose 
eines frischen anämischen Infarktes, sondern auch alle nachfolgenden 
Veränderungen desselben, wie Myomalazie, Granulationserscheinungen, 
fibröse Veränderungen, Narben und Schwielen des Herzmuskels und alle 
möglichen Übergangsformen zwischen diesen Zuständen. Ich sehe mich 
dazu genötigt, weil es bis jetzt keinen zusammenfassenden Namen für 
die Herderkrankungen des Myokards und des spezifischen Muskelsystems, 
welche ihre Entstehung einer Zirkulationsstörung der Coronararterien 
verdanken, gibt. Deshalb bediene ich mich weiterhin der Bezeichnung 
Infarkt in dem oben erwähnten weiten Sinne dieses Wortes. 

Die Myokardinfarkte entstehen meistens infolge von Thrombose der 
Kranzarterie, welche oft erst bei der Sektion entdeckt wird, denn viele 
Autoren betrachten es auch jetzt noch als sehr schwierig, die Diagnose 
einer derartigen Thrombose intra vitam zu stellen. 

Wie bekannt, wurde die Thrombose der Caronararterie zum erstenmal 
intra vitam von Hammer im Jahre 1878 diagnostiziert. Seitdem wurden 
zuerst als große Seltenheit, dann immer öfter, Fälle veröffentlicht, wo 
Thrombose und Embolie der Arteria coron. intra vitam diagnostiziert 
wurden (Leyden, Neelson, H. Curschmann, v. Ziemssen, Obraszov und 
Strashesko, Hochhaus, M. Sternberg, D. Pleinew, Rindfleisch, Hauser, 
Jassnitzky). 

Gegenwärtig kann, besonders auf Grund meines nachstehenden 
Materials, das Gegenteil behauptet werden, nämlich, daß die Diagnose 
intra vitam keine großen Schwierigkeiten macht und nur ausnahmsweise 
nicht gestellt werden kann. 

Die Schmerzanfälle in der Herzgegend, ohne welche Angina pect. 
nie beobachtet wird, sind immer von kurzer Dauer mit akutem Beginn 
und plötzlichem Ende. Zwischen den Anfällen fühlt sich der Patient 
gesund ; die schmerzfreie Pause ist ein unbedingtes Symptom der Angina 
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pectoris. Diese 3 Zeichen — kurze Dauer des Schmerzanfalles, schroffer 
Abbruch desselben und schmerzfreie Pause nebst einer Anzahl anderer 
Symptome, die ich hier wegen Raummangels nicht erwähne und die 
allbekannt sind, ergeben ein Krankheitsbild, welches genau den gegen- 
wärtigen Theorien über die Pathogenese der Angina pectoris entspricht. 

Es kommt aber vor, daß neben solchen ‚‚schroff abgebrochenen‘ 
Schmerzanfällen plötzlich heftige und lang andauernde Schmerzen 
auftreten. Dieselben dauern nicht minuten-, sondern stundenlang, nach 
dem Anfall tritt nicht eine Periode vollen Wohlbefindens ein, sondern 
der Patient bleibt bettlägerig und es entwickeln sich anhaltende Erschei- 
nungen von Herzschwäche. 

Wie erklären sich nun diese Erscheinungen ? 

Auf dem 1. Russischen Kongreß für innere Medizin 1909 in Moskau 
wurde von Obraszov und Strashesko dieser Status anginosus mit nachfol- 
gender Meiopragia cordis (und Hepatalgie) als pathognomisches Symptom 
der Thrombose der Art. coronaris bezeichnet. 

Die Periode der Herzinsuffizienz, welche sich zugleich mit dem 
Status anginosus oder nach Ablauf desselben entwickelt, verläuft bei 
verschiedenen Kranken sehr verschieden. Oft treten Pulsschwäche, 
Blutdrucksenkung, Lungenödem und eine Anzahl anderer Folgen der 
Schwäche des linken Ventrikels ein; seltener beobachtet man Cyanose 
und akutes schmerzhaftes Anschwellen der Leber, d. h. Erscheinungen 
einer Schwäche des rechten Herzens. Auf dem 8. russischen Kongreß 
für innere Medizin trat D. Pletnew mit seinem auf Grund der klinischen 
Analyse dieser Erscheinungen aufgestellten Syndrom hervor, welches 
die Differentialdiagnose zwischen Thrombose der linken und der rechten 
Coronararterie ermöglichte. 

Im Verlaufe der letzten 2 Jahre wurden in der 1. medizinischen 
Klinik der 1. Universität in Moskau (Dir. Prof. D. Pletnew) in der von 
mir geleiteten Männerabteilung 68 Fälle von Angina pectoris beobachtet; 
in 17 von diesen Fällen wurden bei Lebenszeit Thrombose der Coronar- 


arterien und Myokardinfarkte konstatiert; 8 Fälle!) kamen zur Autopsie 


und der Obduktionsbefund bestätigte die Diagnose. 

Von diesem Material werden hier wegen Raummangels nur kurze 
Auszüge aus 7 Krankengeschichten und den Sektionsprotokollen des 
pathologisch-anatomischen Instituts (Dir. Prof. A. Abrikossov) wieder- 
gegeben?). Aus demselben Grunde lasse ich die Familienanamnese weg 


!) Während der Drucklegung dieser Arbeit starben noch weitere 2 Fälle. 
Die intravitale Diagnose wurde ebenfalls bei der Sektion bestätigt, so daß wir 
zur Zeit über 10 anatomisch bestätigte Fälle verfügen. 


?) Die 3 ersten Krankengeschichten sind früher von D. Pleinew veröffent- 
licht worden (Zeitschr. f. klin. Med. 102. 1926, H. 2/3). In die tabellarische Über- 
sicht sind alle 17 Fälle aufgenommen. 
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und führe aus der persönlichen Anamnese bloß das an, was mit der gegen- 
wärtigen Krankheit zusammenhängt. Desgleichen wird des St. praes. 
und das Sektionsprotokoll nur soweit wiedergegeben, als sie auf die in 
Rede stehende Erkrankung des Herzens Bezug haben. 


Fall 4. L., 53 Jahre alt, Rechtsanwalt. Aufgenommen am 10. XII. 1925. 
Seit dem 33. Lebensjahr Adipositas. Mit 43 Jahren Diabetes (leichte Form). 
Raucher, Alkoholiker. Am 20.1IX. 1925 erster Asthmaanfall mit Schmerzen im 
Epigastrium, welche in den Rücken, die Schulterblätter und in beide Oberarme 
ausstrahlten. Dauer !/, Stunde. Am 23. IX. ein ebensolcher aber stärkerer An- 
fall, welcher von 11 Uhr abends bis 5 Uhr morgens anhielt. Im Verlauf der folgen- 
den Tage wiederholten sich derartige Anfälle mehrmals am Tage, dauerten aber 
nicht lange (5—10 Min.). Zwischen den Anfällen war das Befinden des Patienten 
gut: Er setzte seine Berufsarbeit fort, trank Wein (Champagner). Am 28. IX,, 
nachdem er am vorigen Abend ein reichliches Abendessen (fette Ente) zu sich 
genommen hatte, trat ein heftiger Anfall mit Atemnot auf und dauerte von 3 Uhr 
nachmittags bis 7 Uhr des folgenden Abends, also 28 Stunden. Die Schmerzen 
lokalisierten sich in der Gegend des Epigastrium, strahlten in die Sternalgegend, 
in den Rücken und in beide Arme aus und waren von heftigen Schmerzen im 
ganzen Bauch begleitet. Der herbeigeholte Arzt machte wiederholt Injektionen 
von Herzmitteln. Nach einem Syphonklysma und Entleerung von Stuhl und 
Gas fühlte sich der Kranke leichter. Am folgenden Tage wichen die Schmerzen 
vollkommen und im Verlaufe weiterer 4 Tage konnte der Patient im Gericht auf- 
treten (!). Seit dem 30.IX. traten jede Nacht beim Versuch sich hinzulegen 
Asthmaanfälle auf, die den Kranken zwangen, die ganze Nacht über im Lehnstuhl 
zu sitzen. Es entwickelte sich eine allgemeine Muskelschwäche und Patient wurde 
in die Klinik gebracht. Status 11. XII. 1925: Schwerer Allgemeinzustand, Ortho- 
pnöe, Cyanose, gezwungene Sitzlage im Lehnstuhl, erhebliches Ödem, besonders 
der unteren Körperhälfte. Unter Lebergrenze in der Höhe des Nabels, Leber 
schmerzhaft. Der Urin enthält 2% Zucker, das Blut 290 mg (nach 50 Einheiten 
Insulin 140 mg). Herz (Röntgenuntersuchung): Linke Grenze auf der Medio- 
clavicularlinie, rechte 2—2!/,cm nach außen von der Parasternallinie. Durch- 
messer 16cm. Konfiguration von unbestimmtem Typus. Kontraktionen schlaff. 
Gleichmäßige Erweiterung der Aorta. Durchmesser etwa 10 cm. Töne dumpf, 
keine Geräusche. Puls 96 von schwacher Füllung, Extrasystole. Blutdruck nach 
Riva-Rocci-Korotkoff 80/60. Unter Erscheinungen fortwährend zunehmender 
Herzschwäche und unter sich fortwährend wiederholenden Schmerzen im Epi- 
gastrium und der Sternalgegend starb der Kranke am 23. XII. 1925. Klinische 
‚Diagnose: Asthma cardiale, Stenocardia, Arteriosclerosis Cardiosclerosis, 'Throm- 
bosis art. coron. cord. sin., Infaretus myocardii, Atheromatosis aortae usw. Anato- 
mische Diagnose: Allgemeine Enterosklerose, Arteriosklerose der Coronararterien 
des Herzens und obliterierende Thrombose der linken Coronararterie. Multiple 
Erweichungsherde im Myokard des linken Ventrikels (rote und weiße Infarkte), 
hauptsächlich der Seiten- und Hinterwand. Kardiosklerose. Anfangsstadium 
einer serofibrinösen Perikarditis, Infarkt des Unterlappens der rechten Lunge, 
rechtsseitige serofibrinöse Pleuritis, braune Induration und Ödem der Lungen, 
Muskatleber. 


In diesem Falle fällt der Umstand auf, das ein an Adipositas leidender 
Diabetiker, nach einer Anzahl schwerer anginöser Anfälle sich unmittel- 
bar nach Aufhören der Schmerzen und der Atemnot so wohl befand, 
daß er fortfuhr, im Gericht zu arbeiten und zu trinken. Die Autopsie 
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ergab aber weitgehende Zerstörungen im Myokard, von denen einige 
wahrscheinlich schon mehrere Wochen bestanden hatten. Die schnelle 
Besserung des Allgemeinzustandes nach Abklingen des klassischen 
Syndroms der Thrombose der Kranzarterie widersprach keinesfalls der 
gestellten Diagnose. Ein gutes Allgemeinbefinden, welches der Aus- 
dehnung und der Schwere der Läsion in keiner Weise entsprach, war 
z. B. auch in meinem Fall 5 besonders ausgesprochen. Worauf diese 
in manchen Fällen vorliegende Euphorie (z. B. in den Fällen 4, 5, 9, 10) 
beruht, während in anderen Fällen die Kranken bettlägerig bleiben, 
läßt sich noch nicht erklären. Eine zweite Eigentümlichkeit des be- 
schriebenen Falles liegt in der Lokalisation der Schmerzen im Epigast- 
rium, obgleich Thrombose der rechten Coronararterie und akutes An- 
schwellen der Leber nicht nachzuweisen waren. Und endlich eine dritte 
Besonderheit: Die Schmerzen ließen nach der Entstehung erheblicher 
Myokardinfarkte nicht nach, sondern dauerten bis zum Tode des Kranken 
an. Die Ursache dieser Erscheinung ist vielleicht in der Perikarditis 
oder in der fortdauernden Bildung multipler kleiner Infarkte zu suchen. 


Fall 5. I., 52 Jahre alt, Buchhalter. Am 7. III. 1926 in die Klinik aufgenom- 
men. Im August 1925 traten zum erstenmal beim Gehen Anfälle von Beklemmung 
und Druckempfindung in der Retrosternalgegend, Atemnot und Erstickungs- 
gefühl von !/,stündiger Dauer ein; die Anfälle waren gewöhnlich von Husten mit 
Auswurf begleitet. Im Dezember 1925 trat plötzlich während der Arbeit Bewußt- 
losigkeit ein, welche 10 Min. dauerte; wie das Bewußtsein zurückkehrte, empfand 
der Kranke ein Gefühl von Druck und Beklemmung in der Retrosternalgegend 
und bemerkte Oyanose der Hände und des Gesichts. Patient wurde ins Kranken- 
haus gebracht, wo die Röntgenuntersuchung eine mäßige Erweiterung der Aorta 
und des Herzens ergab. Patient wurde ambulatorisch behandelt und setzte seine 
Arbeit fort. Am 4. III. 1926 um 10 Uhr abends heftiger Asthmaanfall, Schmerzen 
und Druckempfindung in der Retrosternalgegend, Krämpfe, anhaltender Husten 
mit Auswurf. Der Anfall dauerte bis 2 Uhr nachts. Prof. Pletnew konstatierte 
Lungenödem und nahm den Kranken in die Klinik auf. Status am 7. III. 1926: 
Allgemeinbefinden gut, der Kranke klagt nur über unbedeutende stechende 
Schmerzen in der Herzgegend und über Herzklopfen. Herz: Durchmesser 
3,5 + 11,5 = 15cm, erster Ton an der Spitze etwas dumpf, keine Geräusche, 
Rhythmus regelmäßig; Puls 80—100, regelmäßig, mäßig gefüllt. R.-R.-K. 
90/50—110/60. Röntgenuntersuchung am 2.1IV. 1926: Linke Grenze auf der 
linken Medioclavicularlinie; rechte !/,cm außerhalb des rechten Brustbeinran- 
des. Kontraktionen schlaff. Konfiguartion von unbestimmtem Typus. Diffuse 
Erweiterung der Aorta. Die rechte Lunge im ganzen dunkler als die linke, 
Zwerchfell wenig beweglich. Von Seiten der übrigen inneren Organe kein Befund. 
WaR. negativ. Dank der Bettruhe und Behandlung wichen die Schmerzen und 
das Herzklopfen (16. III.). Der Kranke befand sich wohl, wollte die Klinik ver- 
lassen und bat um die Erlaubnis, seinen Dienst wieder aufzunehmen. Von Sym- 
ptomen einer Herzinsuffizienz war nur eine mäßige Erweiterung des Herzens nach 
weisbar (15cm) sowie anhaltende Tachykardie (80—100 pro Minute) bei regel- 
mäßigem Rhythmus, welche trotz Bettruhe und großer Digitalisdosen immer 
noch fortdauerte. Am 3.IV. plötzlicher Tod im Krankensaal, einige Stunden 
bevor der Kranke die Klinik verlassen sollte. Klinische Diagnose: Arteriosclerosis. 
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a) Sclerosis art. coron. cord. sin. b) Thrombosis art. coron. sin. cum infaretus 
myocardii ventr. sin. c) Asthma cardiale, Stenocardia, Oedema pulmonum inter- 
mittens. d) Dilatatio ventr. sin. e) Atheromatosis aortae. Autopsie (Dr. Herzen- 
berg): Pleura glatt und spiegelnd, Lungen luft- und bluthaltig; in dem Herzbeutel 
die gewöhnliche Menge einer klaren Flüssigkeit. Herz 12 x 10 x 5!/,cm. Die 
Herzhöhlen sind stark erweitert, besonders der linke Ventrikel, welcher einen 
gleichmäßig ausgedehnten Sack bildet. Die Abgangsstellen der linken und rechten 
Coronararterien sind frei. Der absteigende Ast der linken Kranzarterie ist un- 
mittelbar an seiner Abgangsstelle durch eine feste graurote Masse obliteriert, 
welche sich 2 cm weit erstreckt. Die linke Coronararterie ist verengt, ihre Intima 
verdickt und mit zahlreichen verstreuten gelben Flecken bedeckt, in ihrer ganzen 
Ausdehnung durchgängig. Der Durchmesser der rechten Coronararterie ist un- 
verändert, ihre Intima ist ebenfalls mit gelben Flecken bedeckt. Das Myokard 
der vorderen und der linken Wand des linken Ventrikels erscheint fast vollkommen 
von einem weißlichen, im Schnitte glänzenden Gewebe ersetzt. Die Aorta ist in 
ihrer ganzen Länge mit stellenweise ulcerierten Flecken bedeckt. Die mikrosko- 
pische Untersuchung des Myokards zeigte zwischen dem Muskelparenchym aus- 
gedehnte Schichten von Bindegewebe. Anatomische Diagnose: Cardiosclerosis, 
Thrombose des vorderen absteigenden Astes der linken Coronararterie, Herz- 
schwielen, diffuse aneurysmatische Erweiterung des linken Ventrikels, ulcerierende 
Arteriosklerose der Aorta. 


In diesem Falle sind die kurzdauernden Anfälle von Husten mit 
Auswurf hervorzuheben, welche bei keinem von unseren Kranken so 
deutlich ausgeprägt waren. Diese Hustenanfälle waren durch akut 
einsetzendes Lungenödem verursacht, welches seinerseits auf erhebliche 
Schwäche des 1. Ventrikels infolge von Infarktbildung zurückzuführen 
war. Außerdem führten hier, im Gegensatz zu vielen anderen Fällen 
(z. B. 1, 2, 3, 4, 6, 9, 10) wiederholte Thrombenbildung und Myokard- 
infarkte keine chronische Dekompensation herbei. Die Herzschwäche 
trat bloß in akuter Form auf und ergab die klassischen Symptome der 
Schwäche des 1. Ventrikels mit Lungenödem und Gehirnanämie (Ohn- 
macht, Krämpfe). Die Blutzirkulation wurde auffallend schnell wieder- 
hergestellt und das gute Allgemeinbefinden gab dem Kranken Anlaß, 
sich als vollkommen genesen zu betrachten. 


Fall 6. B., 53 Jahre alt, Kanzleiangestellter. Am 27.1.1926 in die Klinik 
aufgenommen. Mit 22 Jahren Lues, mit 28 linksseitige Hemiplegie (L.). Mit 
48 Jahren Atemnot beim Gehen und zeitweise einige Minuten dauernde Schmerzen 
in der Herzgegend. Am 12.1.1926 auf der Straße plötzlicher Anfall heftiger in 
den linken Arm ausstrahlender Schmerzen in der Herzgegend, welcher ungefähr 
2 Min. anhielt; 2 Tage später wieder auf der Straße ein ähnlicher Anfall, ebenfalls 
von kurzer Dauer. Am 16.1. 3. Anfall zu Hause, dauerte !/, Stunde und war 
von heftigem „‚Brennen“ in der Retrosternalgegend begleitet. Dieses „Brennen“ 
war so heftig, daß es „ihm den Atem benahm“. Ein 4. Anfall in der Nacht des 
21. I. dauerte von 2 Uhr nachts bis 10 Uhr morgens (8 Stunden) und wurde von 
denselben Erscheinungen, welche aber stärker ausgesprochen waren, begleitet. 
Besonders quälend war das obenerwähnte „Brennen“. Der Kranke mußte sich 
wegen Schwäche und Atemnot zu Bett legen. Es trat Husten mit blutigem Aus- 
wurf auf, Schüttelfrost, die Temperatur stieg bis 38° und höher. Der Kranke 
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wurde in die Klinik eingeliefert. Status am 27. I. 1926: Cyanose, mäßiges Ödem 
der Kreuzgegend. Dämpfung mit feuchten Rasselgeräuschen unter dem linken 
Schulterblatt. Herz 5 + 11= 16cm. Spitzenstoß im 5. Intercostalraum. Töne 
dumpf. Extrasystolie. R.-R.-K. 95/55—100/65. Puls 84—100. Die Leber ist 
derb und ragt um 7 cm unter dem Rippenrande hervor. Bei der Aufnahme klagte 
Patient über Husten mit Auswurf und über unerhebliche Schmerzen in der Brust, 
welche bald nachließen und bis zum Tode des Kranken nicht mehr auftraten. Tem- 
peratur subfebril. Im weiteren Verlaufe der Krankheit prävalierte das Erstickungs- 
gefühl, besonders nachts, in geringerem Maße auch Atemnot. Allgemeine Muskel- 
schwäche, Erstickungsgefühl und Atemnot nahmen allmählich zu; es stellte sich 
Stauungspneumonie mit Infarkten und Hämoptöe ein. Das Herz erweiterte sich 
unaufhaltsam, hauptsächlich nach links, wo es die vordere Axillarlinie erreichte 
(Durchmesser 22 cm); dabei war der Spitzenstoß bis zum 6. Intercostalraum ge- 
sunken und rückte langsam nach links vor. Die Ödeme nahmen zu. Der Kranke 
starb am 20. IV. 1926 unter Erscheinungen zunehmender Herzschwäche, Herz- 
kachexie und Gehirnödem. Klinische Diagnose: 1. Arteriosclerosis. A. Cardio- 
sclerosis. a) Stenocardia et Asthma cardiale. b) Thrombosis art. coron. cordis 
sin. cum infarcto myocardii et aneurysma ventriculi sin. chronica. B. Atheroma- 
tosis aortae. 2. Pneumonia catarrhalis. Infarctus et hypostasis pulmonum. 
3. Cachexia cardiaca. Autopsie (Priv.-Doz. W. Talalajew): Im Herzbeutel etwa 
10 cem bräunlicher klarer Flüssigkeit. In der Gegend der Herzspitze derbe fibröse 
Verwachsungen. Das Herz hat eine unregelmäßige Konfiguration, an der linken 
Seite ist eine Vorwölbung sichtbar. Durchmesser: 13 x 131), x 61/,cm. Die 
Vorwölbung an der Wand des linken Ventrikels ist von derben geschichteten 
Massen ausgefüllt. Stellenweise ist die Vorder- und Seitenwand des linken Ven- 
trikels stark verdünnt, an diesen Stellen finden sich in der Wand weißliche Streifen. 
Auf der Wand des linken Ventrikels finden sich Flecken von hellgelber Farbe, 
welche von einem roten Streifen umgrenzt sind. Das Endokard des linken Ven- 
trikels ist im Gebiete des Septums verdickt und trübe. Innerhalb der erwähnten ° 
thrombotischen Massen sieht man auf dem Schnitt eine mit rötlich-grauer Flüssig- 
keit gefüllte Höhle. Das Endokard des rechten Ventrikels ist in der Septumgegend 
verdickt und trübe. Der Herzmuskel ist schlaff. In der Intima der Aorta sind 
gelbliche Flecken nachzuweisen. An der Abgangsstelle der linken Kranzarterie 
findet sich ein Thrombus, welcher fest mit der Wand verwachsen ist. Unterhalb 
der Abzweigung des R. descendens arter. coron. sin. ist sein Lumen von Binde- 
gewebe ausgefüllt. Die Abgangsstelle der A. coron. cord. dext. ist frei. In der 
Wand derselben ist ein fester Streifen sichtbar. Die linke Pleurahöhle ist ver- 
wachsen. In der rechten Lunge sind keilförmige rote Infarkte vorhanden, welche 
auf dem Schnitte als rote Flecken erscheinen. Anatomische Diagnose: Athero- 
sklerose. Atherosklerose der Herz- und Gehirngefäße. Arteriosklerotische Kardio- 
sklerose. Organisierter Thrombus der A. coron. cord. sin. Aneurysma des linken 
Ventrikels. Wandthrombose des Aneurysma des linken Ventrikels mit cysten- 
artigem Erweichungsherd. Frische Thromben an der Abgangsstelle der A. cor. 
cord. sin., Obliteration des Lumens des R. desc. Myomalacie dem Laufe des R. 
desc. a. coron. cord. sin. entlang. Hämorrhagische Infarkte der rechten Lunge. 


Im vorliegenden Falle haben wir im Beginn der Krankheit anginöse 
schmerzhafte Anfälle, im weiteren. Verlauf aber entwickelte sich das Bild 
eines chronischen Herzleidens mit progressierender Herzinsuffizienz. 
Der Patient spricht sehr ungern von den früheren anginösen Anfällen 
und klagt in den letzten Monaten nur über Erstickungsgefühl und Atem- 
not. Eigentümlich ist die anhaltende Kompensationsstörung mit Bildung 
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eines chronischen Herzaneurysma. Es ist weiter zu betonen, daß die 
Thrombose in diesem Falle, wie auch in allen unseren übrigen Fällen, 
sich als Folge einer Arteriosklerose entwickelte, obgleich Patient seit 
langem Syphilitiker war. Die Autopsie ergab außer einer alten Cysten- 
bildung im Corp. striatum zahlreiche vernarbte Gummen in der Leber. 
Aber die Herzkrankheit hatte gar nichts mit Syphilis zu tun, sondern ist 
als ein ausschließlich sklerotischer Prozeß aufzufassen. 


Fall?7. L., 47 Jahre alt, früherer Händler. Aufgenommen am 24. I. 1926 
wegen grippöser Lungenentzündung. Ungefähr vor 10 Jahren, als der Kranke 
im Laden mit einem Käufer beschäftigt war, fühlte er sich plötzlich unwohl, 
verlor das Bewußtsein und wurde „ohne Puls und ohne Atem‘ heimgebracht. 
Es wurden Campherinjektionen, künstliche Respiration, Einatmen von Sauer- 
stoff angewandt. Der Patient kam am selben Tage zum Bewußtsein und erinnert 
sich heftige Schmerzen in der Herzgegend gespürt zu haben. Bald darauf besserte 
sich sein Zustand, und die Genesung ging rasch vor sich. Aber die Ärzte ließen 
ihn ca. 1 Monat das Bett hüten, da sie eine schwere Herzerkrankung feststellten. 
Der genauen Diagnose erinnert sich Patient nicht mehr. Er kehrte nach seiner 
Genesung zu seiner gewöhnlichen Arbeit zurück, aber es traten bald Atemnot 
und Herzklopfen auf, welche allmählich zunahmen. Desgleichen verstärkte sich 
der Husten mit Auswurf, welcher schon vor dieser Krankheit bestanden hatte 
und sich von Zeit zu Zeit wiederholte. Vor 5 Jahren trat plötzlich ein schwerer 
Anfall von Erstickungsgefühl und Atemnot ein, dessen Einzelheiten sich Patient 
aber nicht entsinnt. Seitdem haben Erstickungsgefühl, Husten und Herzklopfen 
ständig zugenommen und der Kranke muß deshalb jedes Jahr mehrere Wochen 
im Bett verbringen. Vor 1 Monat erkrankte er an beiderseitiger katarrhalischer 
Pneumonie und wurde deswegen in die Klinik aufgenommen. Status am 24. I. 1926: 
Starke Cyanose, Ödem der Beine. In den Lungen zahlreiche trockene und feuchte 
Rasselgeräusche. Temperatur 38,1°. Herz 5 + 10 = 15cm. Töne dumpf, keine 
Geräusche. Puls 88. Extrasystole. R.-R.-K. Maximum 90. Urin enthält 0,03% 
Eiweiß, hyaline Zylinder. Die Herzschwäche nahm rasch zu und der Kranke starb 
_ in der Nacht des 26. I. 1926. In der Klinik wurde mit großer Wahrscheinlichkeit 
die Diagnose einer alten Thrombose der A. coron. angenommen. Diese Diagnose 
stand jedoch nicht in dem begleitenden Zettel an das pathologische Institut (wie 
es gewöhnlich getan wurde), weil dieselbe bloß auf den Angaben eines schwer- 
kranken, beinahe sterbenden Patienten basierte, welcher zudem nur etwas über 
einen Tag in der Klinik gelegen hatte; mündlich wurde die Diagnose zu Beginn 
der Autopsie mitgeteilt. Die klinische Diagnose lautete: Arteriosclerosis. In- 
sufficientia myocardii (Cyanosis, Anasarca, Ascites, Hepar auctum, Renes cyano- 
ticae, Oedema pulmonum). Pneumonia (gripposa). Emphysema. Bronchitis 
chronica. Obduktion: Im Herzbeutel etwa 40 ccm klarer dunkelgelber Flüssig- 
keit. Herz 12 x 14x 7 cm. Epikard glänzend, reichlich Fett enthaltend. 
Die Herzhöhlen sind erweitert, mit roten Koagula gefüllt. Im unteren Teil 
des linken Ventrikels, an der Spitze desselben, im Teil, welcher dem Intra- 
ventrikularseptum anliegt, findet sich eine 6 x 4cm (!) große Vorbuchtung der 
Wand in die Höhle des rechten Ventrikels. Das Epikard ist an dieser Stelle von 
weißlicher Farbe. Der Septummuskel ist an der erwähnten Stelle an der Spitze 
durch fibröse Gewebe ersetzt. Die Wand des linken Ventrikels ist 2 cm, die des 
rechten I cm dick. Das Muskelgewebe ist schlaff, die Schnittfläche ist trüb. Die 
Aa. coron. sind an den Abgangsstellen durchgängig, die Verzweigungen klaften, 
die Wand ist unregelmäßig verdickt. Die Intima der Aorta und aller großen 
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Arterien ist von einer Menge in das Lumen vorspringender gelblicher Flecken 
bedeckt, welche stellenweise ulcerieren, der Boden der Ulcerationen ist mit einer 
schmierigen, gelblichen, bröckligen Masse bedeckt. Anatomische Diagnose: Aus- 
gesprochene Arteriosklerose, hauptsächlich der großen Gefäße. Narbe am Intra- 
ventrikularseptum und chronisches Herzaneurysma. Lungenemphysem. Chro- 
nische eitrige Bronchitis, katarrhalisch-hämorrhagische Pneumonie der beiden 
Lungen. Durch Stauung hervorgerufene Derbheit der Nieren, der Milz, der Leber. 
Ascites. 


Dieser Fall ist wegen des langjährigen Bestehens des Infarktes 
interessant. Im Verlauf von 10 Jahren lebte und arbeitete der Patient 
mit einer umfangreichen Narbe des Myokards und mit einem chro- 
nischen Herzaneurysma, wobei er an keinerlei anginösen Anfällen Jitt 
und nur einer davon unabhängigen Erkrankung erlag. 

Weder die Anamnese, noch der Obduktionsbefund geben uns Anhalts- 
punkte dafür, daß sich vor 5 Jahren beim Patienten ein 2. Infarkt des 
Myokards gebildet hätte. Doch scheint dieses nach den Angaben des 
Kranken sehr wahrscheinlich zu sein. 

Einen Monat später wurde in unserer Klinik ein Kranker (W. Fall 16) 
eingeliefert, ebenfalls wegen Lungenentzündung und ebenfalls, wie es 
oft vorkommt, mit sehr ähnlichen Herzanfällen in der Anamnese; aus 
diesem Grunde wurde auch in diesem Falle eine analoge Diagnose ge- 
stellt. 


Fall 8. M., 68 Jahre alt, früher Bauaufseher. Am 30. IV. 1926 in die Klinik 
aufgenommen. Vor etwa 15 Jahren hatte der Kranke auf der Straße einen An- 
fall von Schwindel und Atemnot, so daß er in einen Laden gehen mußte, um sich 
zu erholen, nach ungefähr !/, Stunde kam er zu sich und konnte nach Hause 
gehen. Atemnot und allgemeine Schwäche blieben jedoch bestehen, so daß er 
einen Arzt aufsuchen mußte. Der Diagnose entsinnt er sich nicht. Der Arzt ver- 
ordnete Bettruhe, Diät, Herzmittel (Campher) und Blutegel. Etwa nach einer 
Woche verließ Patient das Bett. Die Atemnot hatte abgenommen und er konnte 
seine Arbeit wieder aufnehmen. Seitdem bemerkt Patient aber eine deutliche 
Verschlechterung seiner Gesundheit, ein Nachlassen der Kräfte und Energie. In 
den folgenden Jahren wiederholten sich derartige Anfälle von Atemnot, begleitet 
von allgemeiner Schwäche ungefähr 3mal und dauerten 5—8 Tage. Jedesmal 
wandte er sich an einen Arzt, welcher den Patienten das Bett hüten ließ und 
Herzmittel verordnete. Gegen Ende 1924 mußte er wegen heftiger Atemnot 
2 Wochen lang zu Bett liegen. Jedoch war sein Allgemeinzustand bis September 
1925 befriedigend, er fuhr fort zu arbeiten. Im September wieder heftige Atem- 
not und Schwäche. Die Behandlung brachte eine Erleichterung von einigen 
Wochen, wonach alle Krankheitserscheinungen wieder auftraten und zunahmen. 
Im Verlauf der letzten 2 Monate bestand Husten mit Auswurf und ein Gefühl 
von Beklommenheit in der Brust. Mit diesen Beschwerden kam er in. die Klinik. 
Status am 30. IV.: Ausgesprochene Cyänose, mäßiges Ödem der Beine. Emphyse- 
matöser Thorax. In den Lungenunterlappen zahlreiche feuchte Rasselgeräusche. 
Herz 5+12=17cm. Töne kaum hörbar. Extrasystole.. Tachykardie. Puls 
94—120. R.R.K. 120/60. Röntgenuntersuchung: Linke Grenze !/;, cm außerhalb 
der Mamilla, rechte Grenze 1 cm außerhalb des Brustbeinrandes. Mitraler Typus. 
Kontraktionen sehr schlaff. Aorta gleichmäßig erweitert. Während des Aufent- 
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haltes in der Klinik nahmen Atemnot und Beklommenheit in der Brust allmählich 
zu, der Auswurf wurde blutig. Exitus am 19. V. 1926. Klinische Diagnose: 1. Ar- 
teriosclerosis; a) Cardiosclerosis; b) Myofibrosis cordis (Infaretus myocardii ?); 
c) Dilatatio cordis. 2. Emphysema pulmonum et ossificatio chondrae thoracis (?); 
a) Bronchitis chronica; b) Induratio pulmonum cyanotica. Obduktion: Herz 
14 x 12 x 6cm. Der Muskel des rechten Ventrikels 0,5, der des linken 1,5 cm 
dick. Auf dem Schnitt hat der Muskel ein glanzloses, tonartiges Aussehen. An 
der Spitze in der Septumgegend weist der Muskel weißliche 1!/, cm große Flecken 
auf. Kleine weißliche Flecken finden sich auch am Septum und höher hinauf. 
Die Kranzarterien sind in ihrer ganzen Länge mit atheromatösen Flecken von 
verschiedener Größe besetzt, welche stellenweise merklich das Lumen der Gefäße 
verengen. Mikroskopisch finden sich an der Herzspitze fibröse Schwielen von 
bedeutender Größe. Um die Gefäße herum ist das Bindegewebe vermehrt. Sklerose 
der Gefäße. Verknöcherung der Knorpel des Brustkorbes; schleimig eitrige Bron- 
chitis und Lungenödem. 


In diesem Falle haben wir eine kombiniertes Krankheitsbild vor uns. 
Die Erscheinungen des Emphysems verdecken die Herzinsuffiziens, 
jedoch können, wie schon aus der Anamnese ersichtlich ist, nicht alle 
Symptome auf das Emphysem zurückgeführt werden. Die Erkrankung 
begann eigentlich akut: mit einem Anfall von Herzschwäche. Seit diesem 
Moment sehen wir einerseits langsam progressierende Atemnot, anderer- 
seits periodisch auftretende Anfälle von Herzasthma (Status asthmati- 
cus — nicht Angina pectoris — welche nicht durch Emphysem allein 
verursacht werden können und zur Diagnose multipler Infarktbildung 
im Myokard Anlaß geben; letztere sind tatsächlich bei der Obduktion 
in Form von Schwielen des Herzmuskels gefunden worden. 


Fall 9. G., 56 Jahre alt, Hausfrau. Am 25. III. 1926 aufgenommen. Will 
immer gesund gewesen sein. Am 18. III. 1926 beim Schlafenlegen spürte Patientin 
plötzlich heftige Schmerzen in der Herzgegend und starke Atemnot. Der Anfall 
dauerte die ganze Nacht. Der Arzt verordnete Pantopon, Diuretin und Wärme- 
applikation auf das Herz. Am Morgen wurden Schmerzen, Atemnot und Er- 
stickungsgefühl leichter. Gegen Abend des 2. Tages traten im Verlaufe von 2 Stun- 
den mehrere kurzdauernde Schmerzanfälle auf, dabei strahlten die Schmerzen 
in den linken Arm aus. Am 3. Tage ließen die Schmerzen und das Erstickungs- 
gefühl soweit nach, daß Patientin das Bett verlassen und im Zimmer umhergehen 
konnte. Nach 5-6 Stunden trat aber ein neuer Anfall von heftigsten Schmerzen 
in der Herzgegend, Atemnot und Erstickungsgefühl auf. Die Kranke legte sich 
wieder zu Bett. In diesem Zustand sah ich die Patientin. Der Puls war 128, 
schwach gefüllt, Extrasystole. Die linke Grenze 1 Fingerbreit links von der Lin. 
med. clav., die rechte am rechten Rande des Brustbeins. Beide Töne dumpf. 
Kein Perikardreiben hörbar. Leber nicht vergrößert. Lungen ohne Befund. Die 
Temperatur wurde in den ersten Tagen nicht gemessen, an dem erwähnten Tage 
war dieselbe 37,5° und blieb in den folgenden Tagen, bis zur Aufnahme in die 
Klinik gegen 38°. Da in diesem Falle offenbar eine Thrombose der linken Coronar- 
arterie vorlag, riet ich Patientin die Klinik aufzusuchen. Die intensiven Schmerzen 
hatten damals etwa 10 Stunden gedauert, dann wurden sie anhaltend, druckartig, 
mit Ausstrahlen in den Rücken und in die Halswirbel und waren von Atemnot 
und Erstickungsgefühl begleitet. Am 25. III. 1926 wurde die Kranke in die Klinik 
aufgenommen. Status am 25.III.: Schwerer Allgemeinzustand. Temperatur 
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37,3—38,1°. Cyanose, keine Ödeme. Seit 2 Tagen bestehen Schmerzen im Epi- 
gastrium und im rechten Hypochondrium. Leber sehr schmerzhaft, 3 cm unter- 
halb des Rippenbogens. Urin enthält 0,03%), Eiweiß. Atemfrequenz 28 pro 
Minute. Unter dem linken Schulterblatt hinten abgeschwächtes Atmen und fein- 
blasige Rasselgeräusche. Spitzenstoß nicht palpabel. Durchmesser 5!1/;, + 13 
— 181/,cm. Aorta 6cm. Beide Töne dumpf. An der Spitze unbedeutendes systo- 
lisches Geräusch und ausgesprochenes perikardiales Reiben, welches an 2 Stellen 
gehört wird: 1. Im 5. Intercostalraum und über der 5. Rippe und 2. über dem 
2. linken Rippenknorpel. Puls 88, schwach gefüllt, mit seltenen Extrasystolen. 
R.-R.-K. 100/50—90/45. Röntgenuntersuchung am 26. III. 1926. Rechte Herz- 
grenze 1cm außerhalb des rechten Brustbeinrandes, links 3cm außerhalb der 
linken Lin. med. clav. Kontraktionen äußerst schlaff. Zwerchfell fast unbeweg- 
lich. Rippen-Zwerchfell-Winkel beiderseits verschattet. Im Verlauf der ersten 
Tage blieb der Allgemeinzustand der Patientin schwer. Atemnot, Erstickungs- 
gefühl, Schmerzen in der Herzgegend und in der Leber wurden sehr heftig, be- 
sonders nachts. Bis zum 5. IV. bekam Patientin außer der gewöhnlichen Herz- 
behandlung (Campher, Coffein, Diuretin intravenös, Strophalen, Digalen u. dgl.) 
täglich Morphium subceutan. Das perikardiale Reiben wanderte allmählich um 
das ganze Herz herum und verschwand am 5. IV. Im Perikard konnte kein Exsudat 
konstatiert werden. Am 13. IV. trat an der Herzbasis wieder perikardiales Reiben 
auf; in der Nacht des 14. IV. plötzlicher Anfall heftiger Schmerzen in der Herz- 
gegend, die in das linke Schulterblatt ausstrahlten, starke Atemnot, Husten mit 
Auswurf, Erbrechen, Schmerzen in der Leber. Der Anfall dauerte trotz Pantopon- 
injektion die ganze Nacht. Zahlreiche feuchte Rasselgeräusche in den Lungen. 
Leber 4cm unter dem Rippenrand, sehr schmerzhaft. Am 19., 24. und 25. IV. 
wiederholten sich nachts derartige Anfälle von schwerer Herzschwäche mit zu- 
nehmendem perikardialem Reiben; nur Morphium und Diuretin intravenös er- 
leichterten die Leiden der Patientin. Seit dieser Zeit begann sich der Zustand 
der Kranken zu bessern. Die Schmerzen in der Herzgegend verschwanden am 
6. V. Atemnot trat nur noch bei Bewegungen auf und am 28. V. 1926 verließ sie 
die Klinik in befriedigendem Zustande; der Herzdurchmesser war 15,5 cm. Puls 80. 
Temperatur normal. Blutdruck /R.-R.-K. 100/50. Das pleurale serofibrinöse 
Exsudat, welches sich schon bei der Aufnahme bemerkbar machte, hatte wieder- 
holte Eingriffe nötig gemacht und war zur Zeit der Entlassung nicht mehr nach- 
zuweisen. Die Lungeninfarkte hatten wiederholt Bluthusten verursacht. 


Die Diagnose des Grundleidens — Thrombose der linken Coronar- 
arterie mit Myokardinfarkten und supraanginöser Perikarditis — läßt 
kaum irgendwelchem Zweifel Raum. Es bestand multiple Tromben- 
resp. Infarktbildung — darauf weisen die 7 schweren Anfälle vom Typus 
„Status anginosus‘ mit Meiopragie hin, welche sich neben den beinahe 
unaufhörlich vom 18. 3. bis zum 6. 5. bestehenden Herzschmerzen ent- 
wickelten; letztere sind zwar teilweise auf trockene Perikarditis zurück- 
zuführen. Dabei waren die letzten 4 Anfälle von Lungenödem begleitet. 

Die 'Temperatursteigerung ist am 3. Tage der Erkrankung konsta- 
tiert worden, vielleicht bestand: dieselbe auch schon früher. Diese 
Temperatursteigerung konnte nicht durch supraanginöse Perikarditis 
verursacht sein, denn letztere bestand zu der Zeit noch nicht. Es waren 
auch keine anderen Veränderungen an den inneren Organen vorhanden 
(z. B. Pneumonie), welche für die Temp. hätten verantwortlich gemacht 
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werden können. Dieselbe muß deshalb durch den Krankheitsprozeß 
am Herzen selbst erklärt werden. Nach einigen Autoren liegt die Ur- 
sache der Temperatursteigerung in der Nekrose des Myokards an den 
Stellen der frischen Infarkte. Ich halte es aber für wahrscheinlicher, 
daß im vorliegenden Fall die frühe Temperatursteigerung auf Thrombo- 
endocarditis parietalis epistenocardica zurückzuführen sei, welche ihrer- 
seits dadurch verursacht wurde, daß der Infarkt das Endokard erreichte 
und dessen Entzündung mit Thrombose der den Wänden anliegenden 
Gebiete hervorgerufen hatte. Die Thromboendokarditis wurde in der 
Hälfte unserer zur Obduktion gelangten Fälle konstatiert. Überhaupt 
wird Temperatursteigerung bei Endokarditis oft beobachtet, was auch 
leicht erklärlich ist, denn der Prozeß spielt sich innerhalb des Zirkulations- 
systems ab und die pyrogenen Stoffe gelangen direkt ins Blut. Es 
bleibt fraglich, ob eine Temperatursteigerung auch durch einen frischen 
Infarkt vor Auftreten der Autolyse und Entwicklung der Myomalazie 
verursacht werden kann. 


Fall 10. G., Arzt. Am 20. XII. 1925 aufgenommen. Am Abend des 4. II. 
1925 traten ohne nachweisbare Ursache, während einer wissenschaftlichen Sitzung 
heftige zusammenziehende Schmerzen in der Herzgegend auf, die in das linke 
Schulterblatt in den Arm und die Finger ausstrahlten. Die Schmerzen dauerten 
mit geringen Erleichterungen von 9 Uhr abends bis 12 Uhr nachts. Morphium- 
injektionen und Nitroglycerin blieben erfolglos. 10 Tage war der Kranke sehr 
schwach und blieb bettlägerig. Nach 3 Wochen nahm er seine gewöhnliche Arbeit 
wieder auf. Atemnot und Herzklopfen machten sich wohl noch bemerkbar, waren 
aber so gering, daß sie den Patienten nicht hinderten, seinen Empfang abzuhalten 
und im Krankenhause 12—15 Stunden täglich zu arbeiten. Einige Tage vor dem 
unten beschriebenen Anfall fühlte der Patient wieder eine allgemeine Schwäche, 
es bestanden aber keine Herzschmerzen. Am 23. X. spürte er, während er sich 
zu einer Operation vorbereitete, plötzlich Atemnot und heftige drückende Schmer- 
zen in der Herzgegend mit Ausstrahlen in das linke Schulterblatt, den Arm und 
die Finger. Der Kranke bekam im Verlauf einer Stunde 3 Spritzen Morphium 
und Nitroglycerin, aber ohne Erfolg. Die Schmerzen dauerten ungefähr 8 Stunden. 
Am Abend schlief er ein, erwachte aber in der Nacht mit einer quälenden Emp- 
findung in der Herzgegend, welche ca. 1!/, Stunden dauerte. Am anderen Morgen 
fühlte er sich wieder wohl, konnte umhergehen, blieb aber zu Hause. Am selben 
Tage, um 5 Uhr nachmittags, traten wieder heftige, „wie mit einer Zange zu- 
sammendrückende‘‘ Schmerzen im Herzen auf und eine Empfindung, „als hätte 
sich das Herz in 2 Teile gespalten“. Es bestand auch Atemnot. Der Anfall dauerte 
30 Stunden. Morphium, Nitroglycerin, Pantopon blieben erfolglos. 2 Tage später 
neuer Anfall von Schmerzen und Atemnot im Verlauf mehrerer Stunden. Seitdem 
blieb Patient bettlägerig wegen allgemeiner Schwäche, Herzklopfen und Atem- 
not, welche bei der geringsten Bewegung zunahmen. Seitdem blieb die Temperatur 
subfebril, stieg aber manchmal bis 39,2°. Die Pulsfrequenz war erhöht: 108—140. 
Status am 21. VII.: Sehr schwerer Allgemeinzustand. Zwangsmäßige Rückenlage. 
Stark ausgesprochene Atemnot. Gesichtsfarbe blaß. Cyanose. Hyperalgesie und 
Hyperästhesie hauptsächlich der Brust- und Bauchgegend. Leber nicht ver- 
größert. Urin 0. B. Dämpfung unter dem linken Schulterblatt, zahlreiche Rassel- 
geräusche. Quälendes Herzklopfen. Zeitweise stechende Schmerzen in der Herz- 
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gegend. Spitzenstoß im 6. Intercostalraum, 2cm nach außen von der linken 
Lin. med. clav. Linke Grenze auf der linken Axillarlinie. Durchmesser 7 + 14 
— 21cm. Töne dumpf, keine Geräusche. Puls 108, schwach gefüllt. Seltene 
FExtrasystolen. R.-R.-K. 95/55. Während der ersten 3 Wochen in der Klinik 
blieb der Zustand des Kranken ohne wesentliche Änderung. Bloß die subjektiven 
Beschwerden nahmen ab. Am 9. I. 1926 verschlimmerte sich der Zustand. Schlaf- 
lose Nächte wegen Atemnot, Erstickungsanfällen, zeitweise drückende zusammen- 
ziehende Schmerzen in der Herzgegend. Am 14. I. stieg die Herzfrequenz bis 
140 mit öfteren Extrasystolen. Bradysphygmie. Der Blutdruck fiel bis 85/60. 
Mehrere Tage und Nächte lang mußte Patient von Kissen unterstützt sitzend 
zubringen und Sauerstoff einatmen. Es trat Blut im Auswurf auf. Der Zustand 
blieb lebensgefährlich bis zum 24.1, wo nach Anwendung von Digitalis und 
Diuretinklysmen eine allmähliche Besserung eintrat. Am 7.II. war der letzte 
mehrstündige Anfall von Schmerzen in der Herzgegend mit Atemnot und Herz- 
klopfen. Danach ging die Besserung rasch vor sich und Patient verließ die Klinik 
am 10. III. 1926 bloß mit unbeträchtlicher Atemnot beim Gehen. Herz: 5,5 + 14 
— 19,5 cm. Puls 92, rhythmisch. R.-R.-K. 115/65. Unter dem linken Schulter- 
blatt einige krepitierende Rasselgeräusche. Klinische Diagnose: Arteriosclerosis. 
Stenocardia et asthma cardiale. 'Thromb. art. coron. cord. sin. cum infarctus 
myocardii et aneurysma partial chr. ventr. sin. 


Wiein den Fällen 4, 5 und anderen, müssen wir auch bei diesem Kran- 
ken eine auffallend rasche Wiederherstellung des Allgemeinbefindens 
nach den ersten heftigen Anfällen von Status anginosus hervorheben. 
Anhaltende Erscheinungen von Herzinsuffizienz entwickelten sich erst 
nach wiederholter Thromen- und Infarktbildung im Myokard. Zur 
Bettruhe war Patient außer durch Atemnot und Erstickungsgefühl 
noch durch eine bedeutende allgemeine Muskelschwäche genötigt, 
welche wahrscheinlich auf reflektorisch vom Herzen ausgehende Herab- 
setzung des Muskeltonus zurückzuführen war. 

Die beträchtliche Erweiterung des Herzens nach links und unten, 
welche bei einfachen, von Infarktbildung begleitenden Thrombosen 
durchaus ungewöhnlich erscheint (davon habe ich mich durch eigene 
Erfahrung überzeugen können) hatte Prof. D. Pletnew unter anderem 
Anlaß gegeben, in diesem Falle die Diagnose eines chronischen Aneurys- 
mas des Myokards des linken Ventrikels zu stellen. Wie bekannt, steht 
die Genesung des Kranken und die anscheinend wiedergewonnene 
Arbeitsfähigkeit in keinem Widerspruch zu der Diagnose einer Aneu- 
rysma- und multiplen Thrombosen- und Infarktbildung des Myokards. 
Das akut verlaufende Stadium der Herz- und Coronararteriensklerose 
dauerte bei G. ca. !/, Jahr und wurde von stark ausgeprägten Erschei- 
nungen von Herzschwäche begleitet, entsprechend der wiederholten 
Bildung frischer Infarkte mit Nekrose des Herzmuskels und Myomalazie. 
Seit April 1926 hörte die Bildung neuer Thrombosen augenscheinlich 
auf. Am Myokard spielten sich noch immer Prozesse bindegewebiger 
Regeneration der Nekrosen ab, mit Schwielenbildung am Herzen und 
chronischen Aneurysmen, welche oft durch Narbenstränge mit dem 
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Perikard verwachsen waren, wodurch eine Ruptur der Herzwand einiger- 
maßen verhindert wurde. Es wird also eine Art „Genesung“ beobachtet, 
deren Grundlage von Prof. Buchstab (Odessa) in seinem Vortrag auf dem 
9. Kongreß für innere Medizin in Moskau, Mai 1926, ausführlich bespro- 
chen wurde. 


Fall 11. K., 50 Jahre alt, Tischler. Am 6. IV. 1926 in die Klinik aufgenommen. 
Im Mai 1918 nach anstrengendem Gehen trat ein heftiger Erstickungsanfall mit 
Atemnot und Herzklopfen auf. Die Erscheinungen hielten ca. 4 Stunden an. 
Patient lag 4 Tage zu Bett. Der Arzt konstatierte ein Herzleiden und verordnete 
Jod. Seitdem nahmen Atemnot, Herzklopfen und Erstickungsgefühl, welche 
besonders des Nachts auftraten, allmählich zu. Ödeme waren nicht vorhanden. 
Patient fuhr fort zu arbeiten. Vom Dezember 1925 an gesellten sich dazu schnei- 
dende Schmerzen in der Herz- und Retrosternalgegend mit Ausstrahlen in beide 
Arme; die Schmerzen traten 3—4mal täglich auf und dauerten 10—15 Min. Im 
Januar 1926 trat in der Badeanstalt, nachdem der Patient sich gewaschen hatte, 
ein Anfall heftiger schneidender Schmerzen in der Herz- und Brustbeingegend 
auf; die Schmerzen strahlten in die Arme aus, es bestand auch Erstickungsgefühl. 
In die Badeanstalt wurde ein Sanitätsautomobil bestellt, der Patient erhielt ein 
Campherinjektion und wurde in schwerem Zustande in das Skliffassovski (vorm. 
Scheremetjevski) Krankenhaus gebracht, wo er 10 Tage blieb. Die sehr intensiven 
Schmerzen dauerten 2 Stunden, weniger heftige hielten noch 2 Fage an, wonach 
das Allgemeinbefinden des Patienten befriedigend wurde. Im Februar, nachdem 
er weit gegangen war und sich aufgeregt hatte, begann er wieder an Herzklopfen 
und Atemnot zu leiden. Mit diesen Beschwerden suchte er die Klinik auf. Status 
am 7.IV.: Starke Atemnot, Erstickungsgefühl, Schmerzen in der Herzgegend, 
Cyanose. Der Leberrand überragt um 4 Finger breit den Rippenrand. Die Leber 
ist nicht schmerzempfindlich. Der Urin enthält 0,45%, Eiweiß. Feuchte Rassel- 
geräusche in beiden Lungenunterlappen. Spitzenstoß im 5. Intercostalraum 
2cm außerhalb der linken Lin. med. clav. Durchmesser 5,5 + 12 = 17,5 cm. 
Der 1. Ton an der Spitze abgeschwächt. Akzentuierung des 2. Aortatones. Keine 
Geräusche. Rhythmus regelmäßig. Puls 94, gut gefüllt. R.-R.-K. 170/95. Rönt- 
genuntersuchung: Konfiguration von unbestimmtem Typus. Kontraktionen 
schlaff. Diffuse Erweiterung der Aorta. Im weiteren Verlauf verschlimmerte sich 
der Zustand des Patienten, es traten Ödeme an den Beinen und in der Kreuzgegend 
auf; es entwickelte sich Stauungspneumonie und Infarkte. Hämoptöe. Die Leber 
schwoll an und reichte bis zum Nabel. Ascites. Am Tage der Entlassung war das 
Herz nach links his zur vorderen Axillarlinie erweitert. Durchmesser 9 + 12 
— 23cm. Puls 110. R.-R.-K. 160/110. Der Kranke wurde aus der Klinik am 
14. V. entlassen. 


Klinische Diagnose: Arteriosclerosis. Cardiosclerosis. Thrombosis 
art. coron. cord. sin. cum infarctus myocardii et aneurysma ventr. sin. 
Angina pectoris et Asthma cardiale. Insufficientia myocardii et dilatatio 
cordis. Hepar moschatum. Nephrocirrhosis arteriosclerotica, hyper- 
tonia. 

Wir haben hier das typische Bild einer chronisch verlaufenden Herz- 
sklerose, welche im Laufe von 8 Jahren asthmatische Erscheinungen 
hervorrief. Seit Dezember 1926 nahm der Verlauf der Sklerose eine 
subakute und zeitweise eine akute Form an mit Thrombosierung der 
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Zweige der linken Coronararterie und multipler Infarktbildung am linken 
Ventrikel. Klinisch wurde diese Periode durch wiederholte anginöse 
Anfälle charakterisiert, welche dem Bilde eines Status anginosus ent- 
sprachen. 

Die unaufhaltsam fortschreitende Erweiterung des Herzens, haupt- 
sächlich nach links, trotz Anwendung aller zu Gebote stehenden Herz- 
mittel, veranlaßte uns, ein partielles chronisches Aneurysma des linken 
Ventrikels zu diagnostizieren. Im Gegensatz zu den übrigen 10 Kranken, 
welche keine Steigerung des Blutdruckes aufwiesen, wurde bei diesem 
letzten Patienten bei seiner Aufnahme eine durch Nephrocirrhose ver- 
ursachte Hypertonie konstatiert. 

Zur besseren Übersicht sind alle dieser Arbeit zugrunde liegenden 
17 Fälle in der folgenden Tabelle zusammengestellt. In die Tabelle sind 
auch die Fälle aufgenommen, deren Krankengeschichten im Text nicht 
wiedergegeben wurden, da sie wegen Raummangels auf Wunsch der 
Redaktion fortgelassen werden mußten. 

Bei der Durchsicht unseres klinischen und pathologisch-anatomischen 
Materials fallen einige Besonderheiten auf. Eine Thrombose war nicht 
in allen Fällen nachzuweisen. Von 8 zur Sektion gekommenen Fällen 
war in einem (Fall 3) keine Thrombose der linken Kranzarterie vorhanden 
sondern es bestand eine obliterierende Endarteritis, welche zu völligem 
Verschluß der Arterie geführt hatte. 

Kann man nun die Annahme einer Thrombose als diagnostischen 
Fehler bezeichnen ? Diese Frage mußte eigentlich bejaht werden, da 
kein Thrombus vorhanden war. Daher konnte der Pathologe mit Recht 
darauf hinweisen, daß sich unsere Diagnose mit der seinen in diesem 
Punkte nicht in Einklang befand. Aber der Kliniker muß seine ana- 
tomischen Schlußfolgerungen auf Grund der pathologischen Funktionen 
des lebenden Herzens ziehen. Biologisch aber hatten wir Recht. Die 
linke Coronararterie war für den Blutstrom undurchgängig und der ent- 
sprechende Teil des Myokards war aus dem Kreislauf ausgeschaltet. 
Unsere Diagnose war also bloß nicht richtig formuliert. Der ausgeschal- 
tete Teil des Myokards, eben der Infarkt mit seinen Folgeerscheinungen, 
wie Myomalazie, Schwielenbildung usw., wurde konstant in allen unseren 
81) obduzierten Fällen gefunden. 

Genau genommen haben Obraszov, Strashesko, Pleinew u. a. natürlich 
nicht die Thrombose als solche diagnostiziert, ein Blutpfropf als solcher 
kann natürlich nicht diagnostiziert werden. Die Krankheitserschei- 
nungen werden nicht durch den Pfropf hervorgerufen, sondern durch die 
Veränderungen des Myokards, welche durch diesen Thrombus verursacht 
werden. Der Kliniker sieht nur die Folgen des Verschlusses. 


!) Zur Zeit 10 anatomisch bestätigte Fälle. 
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Welches ist nun die Ursache eines solchen Infarktes? Er braucht 
nicht unbedingt durch eine Thrombose hervorgerufen zu sein. Das 
Syndrom einer Thrombose der Coronararterien, welches gegenwärtig 
eingehend genug ausgearbeitet ist, um eine intravitale Diagnose zu er- 
möglichen, entspricht also genau genommen nicht der Thrombose der 
Arterien, sondern der Infarktbildung im Myokard (worauf Gruber, 
Oberndorfer u. a. bereits hingewiesen haben). 

Ist die Diagnose des Infarktes gestellt, so kommen wir zur Erörte- 
rung der Frage, auf welcher Grundlage derselbe entstanden ist. In 2 von 
meinen 8 zur Sektion gelangten Fällen (7 und 8) konnte die Ursache der 
Schwielenbildung am Myokard nicht mehr festgestellt werden; in einem 
Fall (3) fand sich eine Gefäßobliteration; in den Fällen 1, 2, 4, 5 und 6 
waren 'Thrombosen nachgewiesen worden. In Fall 2 fand sich Throm- 
bose einiger Zweige, Verengerung und Obliteration der anderen. Ziehen 
wir zum Vergleich die Arbeit Oberndorfers heran, so sehen wir, daß er 
nur in einem von seinen sezierten Fällen von Angina pectoris einen Throm- 
bus fand, und zwar im Ram. descendens der linken Coronararterie. In 
den anderen Fällen fand Verfasser Obliteration, Verengung, Verkalkung 
u. dgl. Also kann man nicht einmal behaupten, daß die Thrombose die 
häufigste Ursache der Infarktbildung sei. Bekanntlich kann letztere 
bei Embolie, Periarteritis nodosa, ja sogar bei anatomisch intakten 
Gefäßen vorkommen, wenn ein andauernder funktioneller Spasmus 
derselben vorliegt, wie z. B. bei dem Kranken Grubers. Dieser fand bei 
einem jungen Epileptiker, der im Status epilepticus gestorben war, 
'ischämische Nekrose des Ventrikelseptums und der vorderen Wand 
des linken Ventrikels bei intakten Coronararterien und Aorta. 

Muß Undurchgängigkeit der Arterien stets zur Infarktbildung führen? 
In meinem 2. Fall lag Thrombose der linken Kranzarterie vor mit um- 
fangreicher Infarktbildung am linken Ventrikel; das Lumen der rechten 
Coronararterie war gleichzeitig in seiner ganzen Länge stark verengt und 
hatte den Durchmesser etwa eines Stecknadelkopfes, die Muskulatur 
des rechten Ventrikels war jedoch unverändert. Es sind in der Literatur 
mehrere Fälle beschrieben worden, wo eine Obliteration der rechten 
Coronararterie keine Infarkte des Myokards herbeigeführt hatte (Gall, 
Orooke, Fujinami). Doch sind solche Fälle äußerst selten und kommen 
bloß bei Verengung der rechten Kranzarterie vor, nie aber bei Thrombose 
derselben. Bei allmählich und langsam fortschreitender Verengung des 
Lumens kann die mächtigere linke Arterie eine genügende kollaterale 
Blutversorgung entwickeln. Bekanntlich ruft die experimentelle Ligatur 
der rechten Kranzarterie keinen Stillstand des Herzens hervor, während 
die Ligatur des Ram. desc. der linken Arterie stets Infarktbildung ver- 
ursacht (Hirsch). Klinisch verlaufen diese Fälle, wie leicht begreiflich, 
symptomlos und haben daher nur pathologisch-anatomisches Interesse, 
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| objektiven Erscheinungen in 17 Fällen von Myokardinfarkten. 
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Die Lokalisation der Infarkte war in meinen Fällen folgende: in 
63%, (Fälle 2, 3, 4, 5, 6) war die Muskulatur des linken Ventrikels be- 
troffen, wobei die ausgedehntesten Zerstörungen an der vorderen Wand 
an der Grenze der Herzspitze, d.h. im Gebiete des Ram. desc. art. coron, 
sin. gefunden wurden. In einem Fall (12%) war Infarktbildung in beiden 
Ventrikeln vorhanden, aber vorwiegend in dem rechten {Fall 1). Und 
endlich in 2 Fällen (26%) betraf die Infarktbildung bloß das Ventrikel- 
septum Fälle (7 und 8). Außerdem war das Septum auch im Falle 3 be- 
troffen. Das Septum besteht aus Elementen beider Ventrikel (Braus), 
doch haben die des linken eine vorwiegende Bedeutung. Deshalb er- 
scheint es berechtigt, wenn wir die Fälle, in denen das Septum betroffen 
war, nicht gesondert betrachten, sondern gemeinsam mit denen, in 
welchen der Infarkt im linken Ventrikel gefunden wurde. Dann hätten 
wir in 100% der Fälle eine Läsion des linken Ventrikels, wobei in einem 
Fall (12%) auch der rechte, und zwar hauptsächlich der letztere befallen 
war. 

Die größten Infarkte fanden sich in den Fällen 2, 4, 6, wo etwa 
die Hälfte der Muskulatur des linken Ventrikels und im Fall 1, wo außer 
dem rechten Ventrikel ein Teil des Septums und die Herzspitze zer- 
stört waren. Es fragt sich, wie die Patienten mit derartig umfangreichen 
Infarkten 1—3!/, Monate leben konnten. Es sind viele Fälle bekannt, 
wo das ganze Septum in den Infarkt einbegriffen war, das spezifische 
Muskelsystem jedoch unverändert blieb. Andererseits beschrieben 
Fahr, Mönkeberg, Fälle, wo ausschließlich in dem spezifischen Muskel- 
system Infarkte gefunden wurden, während das Myokard selbst gesund 
war. Hierdurch kam Mönkeberg zur Überzeugung, daß das spezifische 
Muskelsystem eine eigene unabhängige Blutversorgung besitzt. Die 
Klinik Vaquezs kam auf anderem Wege zu dem gleichen Ergebnis. 
Gerandel teilt mit, daß ‚l’artere de l’atrio moteur‘‘ zuweilen außerhalb 
des Herzens von dem aortalen Gefäßnetz abzweigt. Ist dieses der Fall, 
so läßt sich leicht erklären, warum die Kranken so lange leben konnten. 
Ein großer Teil des arbeitenden Myokards ist zerstört, der Motor jedoch 
ist unversehrt, daher schlägt das Herz, solange als die Reservekräfte 
ausreichen, welche in viel größerer Menge, als die normale Arbeit des 
Herzens benötigt, vorhanden sind. Daher reicht zuweilen ein unbe- 
deutender Bezirk ungeschädigten Myokards aus, um den notwendigen 
Blutkreislauf aufrecht zu erhalten. 

Mindestens in 78% der Fälle (Nr. 1, 2, 3, 4, 5, 6) befanden sich die 
Infarktein dem von dem vorderen absteigenden Ast der linken Coronararterie 
gespeisten Gebiet. Tatsächlich ist der Prozentsatz vielleicht noch höher, 
da die bei den übrigen 2 Fällen gefundenen Schwielen des Septums 
auch durch Zirkulationsstörungen in diesem Aste hervorgerufen sein 
können. Auch aus der Literatur geht hervor, daß dieser Ast am häufig- 
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sten erkrankt. Im Vergleich zu den anderen Ästen bildet dieser die 
geringste Zahl von Anastomosen. Im Gegensatz zu der älteren Anschauung 
ist jetzt festgestellt worden, daß die Äste der beiden Coronararterien nicht 
nur untereinander reichliche Anastomosen bilden, sondern auch nach 
Spalteholz, Crainicianu, v. Redwitz u. a. mit den Vasa vasorum der oberen 
und unteren Hohlvene, der Aorta, der Lungenarterie, mit den Gefäßen. 
des Perikards und sogar mit den Venae Thebesii. 

Eine besondere Eigentümlichkeit des Systems der Coronargefäße ist 
die Veränderlichkeit der Lokalisation und der Zahl der Reserveanastomosen. 
Einige Autoren erklären die familiäre und hereditäre Prädisposition zu 
Angina pectoris durch diese Variationen. In dem Winkel, wo die linke 
Kranzarterie durch das Herzohr gedeckt wird, befindet sich ein kleiner 
Körper, ein Paraganglion des Adrenalsystems, welches von Wiesel 1902 
entdeckt wurde. Vor kurzem machte Wassermann darauf aufmerksam, 
daß. die rechte Kranzarterie kein derartiges Körperchen aufweist. 
Möglicherweise erklärt sich die Neigung der linken Art. coron. zu Spas- 
men durch die Nähe dieses Körperchens, und die Chirurgen werden 
vielleicht einmal dahin kommen, dasselbe bei Angina pectoris zu ent- 
fernen, wie sie es bei analogen Operationen am sympathischen Plexus 
des Halses bereits tun. 

Der Infarkt kann bis zum Epikard reichen und eine Pericarditis 

epistenocardica hervorrufen, eine Erscheinung, deren Name von M. Stern- 
berg stammt und welche von Kernig u. a. beschrieben worden ist. Ich 
habe diese Erscheinung in 50% der zur Obduktion gekommenen Fälle 
‚gefunden (1, 3, 4, 6); bei den am Leben gebliebenen Patienten war 
Pericarditis epistenocardica, nach dem Verlauf der Krankheit zu urteilen, 
zweifellos in den Fällen 9 und 17 vorhanden. In den Fällen 10, 11 und 13 
ist deren Bestehen sehr wahrscheinlich und konnte nur deshalb nicht 
sicher nachgewiesen werden, weil diese Patienten nicht während des 
ganzen Verlaufs der Krankheit in meiner Beobachtung gestanden hatten. 
Also kommt der angegebene Prozentsatz der Wirklichkeit augenscheinlich 
sehr nahe. 
Was die diagnostische Bewertung des Perikardreibens anbetrifft, 
so glauben viele Autoren, daß die Diagnose durch dieses Symptom ge- 
sichert sei. Wenn die Perikarditis frühzeitig, in den ersten Tagen der 
Infarktbildung eintritt und im weiteren Verlauf ein Exsudat hervorruft, 
scheint mir, auf Grund meiner Erfahrung, die Diagnose im Gegenteil 
komplizierter zu werden. In diesen Fällen kann zwar bei der Autopsie 
eine Perikarditis gefunden werden, jedoch keine stenokardische. 

In 50% meiner obduzierten Fälle erwies es sich, daß der Infarkt 
nach innen fortschritt und bis zum Endokard reichte, wobei er Ent- 
zündung desselben und eine Wandthrombose der Herzkammer ver- 
ursachte. In den Fällen 1, 2, 3 und 6 betraf er den linken Ventrikel, in 
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dem 1. Falle war außerdem Infarktbildung im rechten vorhanden. Diese 
Tatsachen sind den Pathologen längst bekannt, von den Klinikern da- 
gegen werden sie nur selten erwähnt; in der Literatur habe ich keine 
Angaben über intravitale Symptome dieses krankhaften Prozesses und 
über die Möglichkeit einer intravitalen Diagnose desselben finden können. 
Es handelt sich hier zweifellos um eine Eindocarditis parietalıs episteno- 
cardica, welche bisher bloß bei der Sektion festgestellt werden konnte. 
Meistenteils zeigt der Prozeß den Charakter einer Thromboendocarditis. 
Ich fand ihn in 50% meiner Fälle, d.h. fast ebensooft, wie die Pericarditis 
epistenocardica. Aber nicht in allen Fällen bestanden diese beiden 
Prozesse gleichzeitig, z. B. lag im Fall 2, wie aus der Tabelle ersichtlich, 
keine Perikarditis vor, sondern es bestand eine parietale Endokarditis mit 
Thrombose der Höhle des linken Ventrikels. Meiner Meinung nach, kann 
die Endocarditis epistenocardica intravital diagnostiziert werden, und 
zwar auf Grund einer Temperatursteigerung gleich nach einem für Infarkt 
charakteristischen Anfall. Diese Behauptung läßt sich zwar nicht leicht 
beweisen. Erstens haben nicht alle Kranken von Beginn der Erkran- 
kung an ihre Temperatur gemessen, zweitens haben nicht alle Fälle anato- 
misch kontrolliert werden können. Jedoch in meinen Beobachtungen zeigte 
die Temperatur gerade in denjenigen Fällen, bei welchen eine parietale 
Thrombose konstatiert werden konnte, eine Steigerung (Fälle 1, 2, 3, 4 
und 6), was zum mindestens der geäußerten Meinung nicht widerspricht. 
Febris epistenocardica wird gewöhnlich durch Nekrose des Myokards 
(Buchstab, Hauser u. a.). Myomalazie oder Perikarditis (Sternberg) 
erklärt. Ich behaupte aber, daß, wenn nicht in allen, so doch in einem 
Teil der Fälle die Temperatursteigerung durch Thromboendocarditis parie- 
talis epistenocardica bedingt ist. Mir scheint, daß auch theoretisch die 
Endocarditis epistenocardica mehr Anlaß zur Temperatursteigerung 
gibt, als die Nekrose der Infarkte. Die wandständigen Thromben, 
welche fortwährend durch die Kontraktionen des Herzens zusammen- 
gepreßt werden, liegen im Blutstrom, so daß pyrogene Stoffe leichter 
aus denselben ins Blut geraten können, als aus den isolierten nekrotischen 
Herden innerhalb des Myokards.. Um eine autolytische Auflösung 
derselben zustande zu bringen, sind viele Tage erforderlich, deshalb 
kann die Temperatursteigerung der ersten Stunden und sogar Tage 
nicht auf Myomalazie zurückgeführt werden, denn letztere hat sich in 
diesem Krankheitsstadium noch nicht entwickeln können. Im weiteren 
Verlauf kann die Temperatursteigerung eine sehr komplizierte Patho- 
genese haben, infolge der sich anschließenden Prozesse, zu welchen auch 
die Myomalazie, Perikarditis und eine Anzahl anderer, außerhalb des 
Herzens selbst sich abspielender Vorgänge gehören. Hierher gehört in 
erster Linie die Lungenentzündung, welche ich in nicht weniger als 41% | 
meiner Fälle beobachtet habe (Fälle 1, 2, 6, 9, 10, 11, 13), ferner Zungen- 
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infarkte, welche in den Fällen 3, 4, 6 bei der Autopsie und bei den am 
Leben gebliebenen Kranken (Fall 9, 10, 11), d. h. durchschnittlich in 
35% der Fälle festgestellt werden konnten. Schließlich kann auch eine 
exsudative Pleuritis, welche ich in 29%, meiner Fälle habe beobachten 
können (in Fall 1, 2, 3, 4 rechtsseitig, in Fall 9 linksseitig) eine Tempe- 
ratursteigerung hervorrufen. Auf die Häufigkeit des Auftretens der- 
selben hat besonders Rindfleisch hingewiesen. 

Bezüglich der Schmerzen muß betont werden, daß ein typischer 
andauernder Status anginosus in meinen Fällen 8 und 17 fehlte. Im 
Falle 8 kennzeichnete sich die Infarktbildung durch asthmatische An- 
fälle; im Fall 17 war der Kranke im Verlaufe von 2 Tagen bewußtlos, 
so daß er keine Schmerzen empfinden konnte. Bei allen übrigen Kranken 
88%, war der Status anginosus sehr stark ausgesprochen und dauerte 
von !/, Stunde bis zu 2 Tagen. Nur in einem Falle war der Status 
anginosus bloß einmal aufgetreten, in allen übrigen wiederholte er sich 
2—7mal. Keiner der Kranken starb unmittelbar nach dem Schmerz- 
anfall. Die Lebensdauer nach dem ersten Status anginosus betrug 1 Mo- 
nat bis 15 Jahre (im Falle 8 hatte der Infarkt nur einen Status asthmati- 
cus hervorgerufen). In 53% der Fälle (1, 4,7, 8, 9, 10, 12, 14, 16) trat 
der Status anginosus plötzlich, ohne vorausgegangene Anfälle von Angina 
pectoris auf; in den übrigen 47%, waren Schmerzen in der Brust im Ver- 
lauf von 1 Jahr 3 Monaten bis 5 Jahren vorausgegangen. Bei der Mehr- 
zahl der Kranken verschwanden die Schmerzen in der Brust einige Zeit 
nach dem Status anginosus (resp. der Infarktbildung) und machten einer 
langen Periode von Atemnot, Erstickungsgefühl und Dekompensation 
Platz. Status astmaticus trat in verschiedener Form in 13 Fällen (76%) 
auf. | 

Der mit Schmerzen einhergehende Status anginosus klingt bei 
Infarktbildung des Myokards verhältnismäßig schnell ab, weil, wie 
Ourschmann betont hat, zugleich mit dem Muskelgewebe auch die darin 
befindlichen Nervenelemente nekrotisch werden, so daß keine Schmerzen 
mehr zustande kommen können. Vielleicht werden Myokardinfarkte 
deshalb nicht intra vitam diagnostiziert, weil man annimmt, daß diesel- 
ben durch einen bis zum Tode dauernden Status anginosus charakterisiert 
werden, was, wie alle unsere Fälle beweisen, nicht der Fall zu sein braucht. 
6 von meinen Kranken starben in einer schmerzfreien Periode, bei zweien 
dauerten die Schmerzen wohl bis zum Tode an, aber sie waren 1. durch 
Perikarditis, 2. durch eine gewöhnliche Angina pectoris bedingt. 

Ein Status gastralgicus (richtiger hepaticus) war in Fall 1, wo ein 
Infarkt des rechten Ventrikels vorlag, stark ausgeprägt, ebenso in Fall 4, 
wo die Schmerzen im Epigastrium besonders heftig waren. 

Ein Status tachysystolicus wurde beständig beobachtet, wobei die 
Pulsfrequenz trotz starker Digitalisdosen monate- und jahrelang in 
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94%, meiner Fälle erhöht (80—150 pro M.) blieb. Augenscheinlich ist 
der Status tachysystolicus eines der konstantesten Symptome. Arhyth- 
mie (häufiger extrasystolisch, seltener irreg. perpet.) wurde mindestens 
in 59% der Fälle nachgewiesen und war, wie es scheint, teilweise 
durch Läsion des intramuralen und spezifischen Muskelsystems des 
Herzens verursacht. Bei unseren Kranken fällt die selten vorkommende 
Steigerung des arteriellen Blutdrucks auf, nur in 18%, (Fälle 3, 11, 17) 
war Hypertonie (nephrosklerotischen Ursprungs) beobachtet worden; 
in 24%, war der Blutdruck normal (Fall2, 8, 12, 14,15) und in 58% war 
er herabgesetzt (Fälle 1, 4, 5, 6,7, 9, 10, 13, 16). Obgleich diese Zahlen- 
angaben nicht genau sind, da die Kranken nicht von Anfang an klinisch 
beobachtet werden konnten, zeigen sie doch zweifellos, daß die Hyper- 
tonie weitaus seltener angetroffen wird. Vielleicht liegt dieses daran, 
daß die Arteriosklerose überhaupt oft ohne Blutdrucksteigerung ver- 
läuft, nach Sowado in 87%, der Fälle, vielleicht aber daran, daß die 
Hypertonie einen ungünstigen Boden für die Infarktbildung im Myokard 
bietet. 

Es bleibt noch die Frage der Herzerweiterung bei Infarktbildung zu 
erörtern. Hier müssen wir 2 Stadien unterscheiden. Während der ersten 
Tage und Wochen, solange die kollaterale Zirkulation noch nicht her- 
gestellt ist und die Muskeldynamik noch nicht ihr Gleichgewicht wieder- 
gewonnen hat, ist eine akute Erweiterung des Herzens möglich, wie die 
Fälle 1,2 und 9 zeigen. Wir erwarteten, daß das Herz stark erweitert 
bleiben würde, doch begann es nach einiger Zeit sich zu kontrahieren 
und in 70% der Fälle ergaben Perkussion und Röntgenuntersuchung 
bloß eine unbeträchtliche Erweiterung: Mr—MI = 14,5—16 cm (Fälle 1, 
2,4, 5,7, 9, 12, 13, 14, 15, 16, 17). Die Konfiguration des Herzens zeigte 
röntgenologisch einen unbestimmten Typus, die Kontraktionen waren 
zumeist schlaff. Also widerspricht das Fehlen einer erheblichen Erweiterung 
des Herzens keinesfalls der Diagnose eines Myokardinfarktes. Wir haben 
jedoch manchmal in späteren Stadien der Erkrankung (Fall 4, 6, 10, 11) 
eine bedeutende (Durchmesser 19—23 cm) und unaufhaltsam fort- 
schreitende Erweiterung des Herzens beobachten können; es sind dieses 
die Fälle, in welchen entweder bei Lebzeiten oder bei der Sektion ein 
chronisches Aneurysma des Myokards gefunden wurde. Darüber hat 
Prof. D. Pletnew in einer besonderen Arbeit berichtet. Im Falle 8 ist 
die Erweiterung des Herzens nicht auf Infarktbildung, sondern auf 
Lungenemphysem zurückzuführen. | 

Hervorgehoben werden muß noch die Adynamie, welche vermutlich 
reflektorisch (Corpus striatum ?) vom Herzen aus ausgelöst wird. Die- 
selbe wurde in allen meinen Fällen, außer dem Fall 16, beobachtet, 
besonders ausgesprochen war sie in den Fällen 1, 2, 10, 12 und 17. Im 
letzten Fall war der Kranke im Verlaufe !/, Jahres bettlägerig, ohne 
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andere Beschwerden, als eine bedeutende Muskelschwäche; diesen Zu- 
stand nennen wir Status adynamicus. 

In keinem von meinen Fällen ist die Infarktbildung durch Syphilis 
verursacht worden. In allen Fällen ergab die Autopsie Arteriosklerose 
der Kranzarterien. Sogar in Fall 6 bei einem Syphilitiker mit Gumma- 
narben in der Leber und einer spezifischen Cyste im Corpus striatum, 
war die Thrombose der linken Kranzarterie rein sklerotische Ursprungs. 

Das Alter der Kranken schwankte zwischen 48 und 68 Jahren. 
Beim Patienten Nr. 7 trat der erste Infarkt im Alter von 37 Jahren ein. 

Bloß in einem von den 17 Fällen war eine Frau betroffen (Fall 9). 

Wenn wir unser Material und die Literaturangaben zusammenfassen, 
sehen wir, daß keines von den Symptomen im einzelnen für einen 
Myokardinfarkt pathognomonisch ist. Dieses ist leicht verständlich. 
Bie jedem Kranken finden wir individuelle Eigentümlichkeiten der 
Dekompensation, welche durch die verschiedensten Umstände bedingt 
sind. Alle unsere 17 Kranken unterschieden sich in manchen Punkten 
von einander. Jedoch ist es nicht schwer, die Diagnose der Erkrankung 
bei Lebenszeit zu stellen, wenn man folgendes berücksichtigt: tritt bei 
Personen höheren oder mittleren Alters ohne nachweisbare Ursache akut 
oder subakut eine Herzschwäche in beliebiger Form ein, für die keine ge- 
mügenden Gründe außerhalb des Herzens selbst vorhanden sind, so ist ihre 
Ursache öfters in einem Myokardinfarkt zu suchen. 

Die Diagnose gewinnt eine nahezu absolute Sicherheit, wenn der De- 
kompensationsperiode, welche sich subjektiv am häufigsten als Erstickungs- 
gefühl äußert, Schmerzanfälle in der Herzgegend vorausgegangen waren, 
welche später plötzlich nachließen. 

Schließlich müssen wir noch die letal geendeten Fälle von Angina 
pectoris hervorheben, wo bei der Obduktion zwar eine Verengung der 
Mündungsstellen der Kranzarterien nachgewiesen wurde, aber weder 
Myokardinfarkte noch Veränderungen an den Arterien selbst vor- 
handen waren. Wie bei allgemeiner schwerer Anämie, wurde auch hier 
eine Steatosis retentiva Myocardii (Tigerherz) gefunden. Alle mir be- 
kannten derartigen Fälle aus der Literatur waren durch Syphilis be- 
dingt. In unserer Klinik sind im Verlaufe der letzten 2 Jahre 2 der- 
artige Fälle beobachtet worden. Das klinische Bild der Stenosis ostium 
coronarium ist ein ganz anderes, ja, in vielem ist es dem charakteristi- 
schen Bild des Myokardinfarktes und der wahren Aortalgie direkt ent- 
gegengesetzt. Hier kann, wie mir scheint, die intraoitale Diagnose auf 
Grund folgender Merkmale gestellt werden: 1. die Schmerzen sind nie 
so intensiv und so heftig, wie beim Myocardinfarkt; 2. der Status angi- 
nosus ist von außergewöhnlich langer Dauer (bei unserem Kranken W. 
z. B. 4 Monate) und hält gewöhnlich bis zum Tode an — die Kranken 
starben im Schmerzanfall; 3. es besteht eine verhältnismäßig gute 
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Herztätigkeit, welche den oben erwähnten Erscheinungen nicht ent- 
spricht; 4. eine Verschlimmerung der Schmerzen wird durch die geringste 
Bewegung hervorgerufen ; 5. ätiologisch kommt stets Syphilis in Betracht; 
6. die Krankheit verläuft gleichmäßig, ohne erhebliche insultartige An- 
fälle, welche für Myokardinfarkte charakteristisch sind; 7. Atemnot 
wird nicht beobachtet. 


. 
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Hypertoniestudien. 


I. Mitteilung. 
Hypertonie und Stoffwechsel. 


Von 
J. Gelmann, 
Stellvertretender Direktor des Instituts. 


(Eingegangen am 26. Januar 1927.) 


Es ist wohl kaum ein anderes Gebiet vorhanden, in welchem man so 
häufig eine Erklärung der Pathogenese der Hypertonie gesucht hat, wie 
eben in demjenigen der Stoffwechselstörungen. Störungen des Eiweiß-, 
Kohlenhydrat- und Fettstoffwechsels sind in gleicher Weise und von 
mehreren Seiten als primär-kausale Momente der Entstehung der Hyper- 
tonie angeführt worden. 

Wir werden sehen, daß diese Versuche vorläufig zu keinen positiven 
Ergebnissen führten, abgesehen davon, daß die Hypertonie-Literatur 
im wahren Sinne des Wortes mit einander widersprechenden Arbeiten 
dieser Art überhäuft ist. 

Der Irrtum, der allen diesen Arbeiten gemeinsam ist, besteht darin, 
daß das Konstatieren des Zusammenfallens (weitaus nicht immer) der 
Hypertonie mit Stoffwechselstörungen nicht dazu berechtigt, letztere 
als Ursache der Hypertonie zu betrachten. Viele Fälle von Hypertonie 
ohne entsprechende Stoffwechselstörungen und andererseits Fälle von 
Stoffwechselstörungen ohne Hypertonie widerlegen die Annahme eines 
kausalen Zusammenhanges zwischen diesen Faktoren. Wenn auch ein 
solcher Zusammenhang in einigen Fällen besteht, so in umgekehrtem 
Sinne: Die neuen hämodynamischen Bedingungen können zu Funk- 
tionsstörungen in jedem Organsystem führen, somit auch zu Stoft- 
wechselstörungen. Dies bestätigen auch unsere, zwar nicht zahlreichen, 
aber auffallend übereinstimmenden Beobachtungen. Sämtliche bio- 
chemische Untersuchungen, welche als Grundlage unserer Beobachtun- 
gen dienten, wurden vom biochemischen Laboratorium des Institutes, 
unter Leitung von J. Hefter, ausgeführt, wofür wir ihr auch an dieser 
Stelle unseren kollegialen Dank aussprechen. 
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Ohemische Blutveränderungen nephrogenen Ursprungs 
und Hypertonie. 


Unter den Stoffen, welche infolge einer Niereninsuffizienz im Blute 
und in den Geweben zurückgehalten werden, wird die größte Bedeutung 
bezüglich der Pathogenese der Hypertonie den Produkten des Eiweiß- 
stoffwechsels beigelegt, insbesondere den unter dem Begriff des Rest- 
stickstoffes zusammengefaßten, darunter auch dem Harnstoff. Ustimo- 
witsch konnte durch Harnstoffinjektionen bei Tieren eine Blutdruck- 
erhöhung erzielen. Innerliche Verabreichung von Harnstoff (Doll 
& Fiebeck) oder reichliche Eiweißgaben rufen beim Menschen eine Er- 
höhung des Blutdruckes hervor. Die Erhöhung des Blutdruckes nach 
Entfernung eines bedeutenden Teiles der Nierensubstanz wurde nicht 
der Verminderung des arteriellen Strombettes sondern ebenfalls der 
Retention von Produkten des Stickstoffwechsels zugeschrieben. 

Besonders überzeugend in dieser Hinsicht waren die Versuche Back- 
manns. Durch Eingabe sämtlicher nicht eiweißartiger stickstoffhaltiger 
Stoffe, welche normalerweise im Blute vorhanden sind, konnte er eine 
Blutdruckerhöhung hervorrufen, die besonders nach Eingabe einer 
Mischung von Harnstoff, hippursaurem Natrium und Kreatin sehr aus- 
gesprochen war. Eine Reihe von Autoren (Tendeloo, Krehl, Senator u. a.) 
bestreiten jedoch die Bedeutung dieser Stoffe für die Genese der Hyper- 
tonie. Einige von ihnen nehmen an, daß die bei der Niereninsuffizienz 
zurückgehaltenen Stoffe, welche die Hypertonie hervorrufen, anderer, 
uns unbekannter Natur seien (Krehl), daß sie ein hohes Molekular- 
gewicht hätten (Senator), daß sie saure Stoffwechselprodukte seien 
(Frey) usw. Hülse nimmt an, daß wir es hierbei mit der Retention von 
Polypeptiden zu tun hätten. Schließlich spricht Jarbrough die Meinung 
aus, daß die Ursache der Hypertonie eine Acidose sein könnte, infolge 
der Anhäufung der Kohlenhydrate im Blute. Interessant ist dabei, daß 
auch zur Erklärung der Entstehung der Hypotonie Munk sich an die 
Eiweißspaltprodukte wendet, und zwar an die Albumosen. Unsere 
klinischen Erfahrungen, mit den ausgeführten biochemischen Unter- 
suchungen zusammengestellt, widerlegen die Annahme einer Abhängig- 
keit der Hypertonie von der Anhäufung einiger Produkte des Eiweiß- 
und Salzstoffwechsels, welche wir bei der Niereninsuffizienz nicht selten 
antreffen. 

Von den Stoffwechselprodukten, welche bei der Niereninsuffizienz 
sich im Blute anhäufen können, . bestimmten wir bei unseren Hyper- 
tonikern im Blute: Reststickstoff, Harnsäure, Indikan und Chloride. 

Die Gesamtzahl der Bestimmungen ist nicht groß, in Anbetracht 
der Übereinstimmung der erhaltenen Resultate, erscheinen uns jedoch 
unsere Schlüsse hinreichend begründet. 
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372 
RN., Indikan-, Chlorid- und Harnsäuregehalt bei Hypertonikern. 
Le ee ee — 
| RN. in  Indikan nach Joles | Chloride | Harnsäure | 
mg-% (Qualitative Be- | nach Bang nach | 
n. Acel stimmung) in mg-% | Autenrith | 
| Blutdruck Diagnose 
Ei: abs. oder Spuren EN bis 3 mg-% 
162—108 | 40,67 abs. 500 3,25 Nephritis. Adipositas 
_ universalis. 
175—98 — = = — Morbus Vaquez. Hypertonia. 
182—85 40 —— — 1,5 Diabetes. Hypertonia. 
180—93 45 = _ = Hypertonia essentialis. 
175—108| .39.3 abs. 370 — $ k 
170—98 38 abs 435 — N 5 
176—88 70 = = — Diabetes. Nephritis. Urämie. 
225—130| 45 abs — — Hypertonia essentialis. 
200—132| 100 = — — Nephritis chronica, 
während der Urämie. 
185—130| 38 = — = Nephritis nach der Urämie. 
215—125|: 40 abs. — 2,0 Hypertonia essentialis. 
Nephrosis. 
272—120| 50 abs. — — Hypertonia essentialis, 
215—130| 45 abs. 385 — ni Bi 
190-1207 737 abs. E= — x % 
158 1051935 abs 360 — n n 
188—112| 36 > It Zu n N 
235—128| 45,4 abs. 428 B R x 
140—100| 50 Spuren Bi —_ 1 % 
144—60 | 20 abs. — — R a 
16999 52 abs 450 — & A 
150-895 50 — 420 2,0 e \: 
160—72 30 — 380 en ni n 
150—90 70 -— = 2,8 K ,. 
16580 45 — = en h x 
162—102| 35 a — E= N hr 
| 145—92 40 _ 464 2,3 x . 
262—158| 45 [/0,41-0,26mg-% > 5,3 er 2 
le — — = Nephritis Chr. 
170—120| 50 = un en Hypertonia essentialis, 
156—62 | 31,6 = — u Hypertonia essentialis, 
Insuffizientia mitralis, 
152—98 | °— abs. 465 = Hypertonia essentialis. 
146—82 | 31,6 Rahs: 416 ee R 3 
225—132| 35,6 Spuren Fr re Hypertonia essentialis. 
190—100| — — 289 > d 
215—108| 53 Posit. 448 = Nephrosonephrit. 
210—152| 84 Posit. 550 Sr x Uremia. 
210—80 29 Spuren — 3,5 Diabetes. Hypertonia. 
195—105 || : 30 abs. — 3,25 Adipositas. Diabetes 
| innocens. Hypertonia. — 
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Diese Tabelle scheint uns sehr lehrreich. Von 37 Reststickstoff- 
bestimmungen bei Hypertonikern zeigte sich der RN-Gehalt nur in 
sechs Fällen als übernormal (Norm 50 mg-%). Vier Fälle hiervon ent- 
fallen auf urämische Zustände bei Nephritikern. In einem Falle (Nr. 26) 
war, trotz der Entfernung der einen Niere und der Pyonephrose der 
anderen, der Reststickstoff in den Grenzen der Norm. In den übrigen 
Fällen überstieg der Reststickstoff (RN) nicht 50 mg-% und in einer be- 
deutenden Anzahl der Fälle (16) war er unter 40 mg-%. Hypertonie 
kann demgemäß sowohl bei’erhöhtem, als auch bei normalem und ver- 
mindertem RN beobachtet werden. Diese Tatsache allein zeigt schon 
zweifellos, daß ein unmittelbarer, direkter Zusammenhang zwischen RN- 
Gehalt und Hypertonie nicht besteht, daß Vermehrung des RN im 
Blute allein an und für sich keine Hypertonie hervorrufen kann. Von 
diesem Gesichtspunkte verdienen die Fälle 9—10 besonderes Interesse. 
Bei ein und demselben Kranken wurden zwei RN-Bestimmungen ge- 
macht: Die eine zur Zeit des urämischen Zustandes, die andere nach 
dessen Abklingen. Der RN-Gehalt stieg zur Zeit des Beginnes der 
Urämie mehr als um das 2!/,fache an, während der Blutdruck sich nur 
ganz unwesentlich erhöhte (Maximum im ganzen um 15 mm, Minimum 
blieb unverändert). Krasse Verschiebungen des RN-Gehaltes im Blute 
fanden also ohne merklichen Einfluß auf den Blutdruck statt. Diese 
Unabhängigkeit der hypertonischen Zustände von einem erhöhten RN- 
Gehalt des Blutes wird auch durch eine große Anzahl von Fällen um- 
gekehrter Art bewiesen, wo also bei hohem RN-Gehalt des Blutes (von 
70—94 mg-%,) der Blutdruck normal blieb. Immerhin muß doch bemerkt 
werden, daß der RN-Gehalt bei Hypertonikern die Tendenz hat, sich 
an den oberen Grenzen der Norm zu halten; die RN-Ausscheidung 
scheint hart an der Grenze der Insuffizienz angelangt zu sein. Wenn 
wir als obere Grenze des RN-Gehaltes 41—50 mg-% betrachten, so 
erhalten wir folgende Verteilung unserer Fälle): 


Verteilung des RN-Gehaltes bei 32 Hypertonikern. 


| 141-160 mm | 161 und höher 
Über 40 mg-% . . 4 von 10 | 12 von 24 
50 mg-% u. höher SEEN 10 | Te SE 


In 8 Fällen von 38 überstieg der RN-Gehalt die Norm, wobei ein 
Teil der Fälle nicht zu den Nephritiden gehörte. Womit kann das 
erklärt werden ? Ist vielleicht die Niereninsuffizienz verborgen? Wir 


1) Die Meinungen über die Norm des RN-Gehaltes gehen sehr weit ausein- 
ander. Die obere Grenze schwankt bei den verschiedenen Autoren von 40 bis 
100 mg-%. Strauss bestimmt das normale Mittel zwischen 20--35 mg-% (?). 
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‚glauben, daß es sich hier nicht darum handelt, sondern um den Umstand, 
daß die Funktion der Nieren hierbei unter den nicht normalen Verhält- 
nissen des erhöhten Blutdruckes stattfindet. Diese Umstand ist auch für 
‚gesunde Nieren sicherlich nicht gleichgültig. 

Es muß in Betracht gezogen werden, daß der RN-Gehalt im Blute 
nur einen sehr angenäherten Maßstab für den RN-Gehalt in den Ge- 
weben darstellt. Es kann eine Stickstoffretention in den Geweben statt- 
finden, ohne daß der RN-Gehalt im Blute anstiege. Die Verteilung des 
RN in den einzelnen Organen selbst ist nicht gleichmäßig. Dies alles 
führt Lichtwitz zur kritischen Bewertung des RN-Gehaltes im Blute 
als Maßstab einer funktionellen Niereninsuffizienz an. 

In letzter Zeit wurde als eine genauere Methode der funktionellen 
Nierenprüfung die Bestimmung des Indikansgehaltes im Blute vorge- 
schlagen (Obermayer, Haas). Normalerweise ist im Blute entweder über- 
haupt kein Indikan, oder nur in minimalen Spuren nachweisbar. Unsere 
Untersuchungen an 21 Hypertonikern ergaben nur insieben Fällen erhöhten 
Indikangehalt im Blute (Nr. 18, 26, 27, 33, 35, 36 und 37). In vier Fällen 
waren Spuren vorhanden. Wenn also das Indikan tatsächlich einen Maß- 
stab für die Funktionstüchtigkeit der Nieren darstellt, so müssen wir sagen, 
daß unsere Hypertoniekranken meistenteils in funktioneller Hinsicht voll- 
wertige Nieren besitzen, so daß man unter diesen Bedingungen schwer- 
lich eine Netention der uns bekannten giftigen Stoffwechselprodukte 
annehmen kann. Genau dieselben negativen Resultate erhielten wir 
bezüglich des Chloridgehaltes des Blutes. Bekanntlich messen einige 
französische Autoren (Ambard, Beaugeard) der Retention der Chloride 
erhöhte Bedeutung bei, indem sie hierin die Ursache des erhöhten Blut- 
druckes bei gewissen Formen von Nephritiden erblicken. In letzter 
Zeit fand diese Ansicht über die Bedeutung der Chloridretention bei 
einer Reihe Anhänger. Falta, Depisch u. a. stellten die Behauptung auf, 
daß ‚jede langanhaltende Blutdruckerhöhung die Folge einer Nieren- 
insuffizienz in bezug auf Kochsalzausscheidung ist“. Die von uns erhal- 
tenen Resultate bezüglich des Chloridgehaltes bei 13 Hypertonikern, 
worunter auch einige Nephritiker waren, zeigten, daß eine Vermehrung 
der Chloride im Blute über die Norm in keiner Weise eine notwendige 
Voraussetzung der Entstehung einer Hypertonie ist. Diese Ergebnisse 
sind für uns auch deshalb von Interesse, weil sie wieder einmal bestäti- 
gen, daß die Hypertonie nicht unbedingt von einer Nierenerkrankung 
und einer wesentlichen Störung der Nierenfunktion begleitet sein muß. 
Die Nieren arbeiten bei der Hypertonie etwas schwerer, das Tempo der 
Ausscheidung ist verändert, doch werden sie der ihnen zukommenden 
Arbeit für eine längere oder kürzere Zeit gerecht. 

Etwas abweichender ist das Verhalten des Harnsäuregehaltes im 
Blute. Dieser ist nicht so sehr ein Ausdruck der Insuffizienz der Harn- 

7* 
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säureausscheidung durch die Nieren, als vielmehr der Störung des Purin- 
stoffwechsels. Einige Autoren (Kylin) neigen dazu, in der Hypertonie die 
Folge konstitutioneller Stoffwechselstörungen zu erblicken (Gicht, Dia- 
betes). Mehrere Harnsäurebestimmungen im Blute von Hypertonikern 
nach purinfreier Diät ergaben jedoch keine Vermehrung derselben, mit 
Ausnahme eines Falles, in welchem auch andere klinische Angaben für 
eine gichtische Störung des Purinstoffwechsels sprachen. 

In dieser Weise zeigten also die an Hypertonikern vorgenommenen 
Blutuntersuchungen, daß die Hypertonie in keiner unbedingten Beziehung 
mit Erkrankungen der Nieren oder der Insuffizienz derselben bezüglich der 
Ausscheidung uns bekannter Stoffe steht. Wenn auch in den Verdünnungs- 
und Konzentrationsfunktionen der Nieren häufig Störungen beobachtet 
werden, so sind diese in der Mehrzahl nicht durch Erkrankungen der Nie- 
ren, sondern durch die Arbeit derselben unter den neuen hämodynami- 
schen Verhältnissen bedingt. Diese Störungen sind aber nicht so tiefgehend, 
daß sie zu einer Insuffizienz der Nieren und zur Retention von Produkten 
des Stickstoff- und Salzstoffwechsels führen würden. Es ist demnach 
in keiner Weise begründet, von nephrogenen Faktoren der essentiellen 
Hypertonie zu sprechen. Wenn unter dem Einfluß der Hypertonie 
arteriosklerotische Veränderungen in den verschiedenen Organen, 
darunter auch in den Nieren, entstehen, wodurch es zur Nephrosklerose 
kommt, so ist letzteres nur eine sekundäre Erscheinung der allgemeinen 
Erkrankung — der Hypertonie. Indem wir die Unabhängigkeit der 
essentiellen Hypertonie von nephrosklerotischen und anderen Nieren- 
veränderungen feststellen, wollen wir die Möglichkeit der Entstehung 
auch nephrogener (Retentions-)Hypertonien bei akuten oder chroni- 
schen Nephritiden doch nicht leugnen. Wir kennen bloß zurzeit nicht 
alle jene Stoffe, welche, im Organismus zurückgehalten, in demselben 
eine Reihe toxischer Erscheinungen hervorrufen, darunter auch mannig- 
faltige Reizungen verschiedener Gehirnzentren und als eine Folge- 
erscheinung dieser Reizung — die Hypertonie. Hier soll besonders auf 
die Aminosäuren (Adler), auf Eiweißstoffe unbekannter Struktur 
(Krehl), auf die peptonartigen Eiweißkörper (Hülse) usw. hingewiesen 
werden. Die Möglichkeit einer peripheren Wirkung der im Organismus 
retenierten Stoffe direkt auf die Gefäßmuskulatur darf auch nicht aus- 
geschlossen werden. Die essentielle Hypertonie ist ihrer Ätiologie nach 
mannigfaltig. Wir treffen hier sowohl nervöse, als auch anatomische 
und funktionelle Veränderungen an, toxische Reizung sowohl der ner- 
vösen Zentren, als auch der peripheren Nervenendigungen, hier sind 
auch Stoffwechselstörungen u. a. möglich. Aber in der überwiegenden 
Mehrzahl der Fälle ist die essentielle Hypertonie nicht nephrogenen 
Charakters. Dieses erscheint uns auch durch unsere eigenen Unter- 
suchungen erwiesen. 
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Kohlenhydratstoffwechsel. 

Seit der Zeit der Veröffentlichung Neubauers, in welcher er seine 
Befunde über erhöhten Blutzuckergehalt ohne Glykosurie bei nephriti- 
schen Hypertonien mitteilte, sind die Untersuchungen in dieser Rich- 
tung fast in das Unbegrenzte angewachsen. Jedoch wurde weder be- 
züglich der Stichhaltigkeit der Tatsache des Zusammenfallens der 
Hyperglykämie mit den verschiedenen Hypertonietypen selbst, noch 
bezüglich der gegenseitigen Beziehungen zwischen diesen Zuständen 
eine Übereinstimmung unter den Forschern erzielt. Einige Forscher 
(Stilling) bestreiten die Anwesenheit der Hyperglykämie bei Hypertonie 
vollkommen, andere (Pfitzer, Tanheuser, Hullinger, Weiland) erkennen 
zwar in einer beschränkten Anzahl dieses Zusammenfallen an, erblicken 
aber die Ursache der Hyperglykämie in den Komplikationen, welche die 
Hypertonie häufig begleiten (Apoplexie, Sklerose der Pankreasgefäße), 
ein dritter Teil schließlich (Hitzenberg, Richter-Quitiner, Maranon, 
Kylın) konstatieren in einer bedeutenden Anzahl von Hypertoniefällen 
das Vorhandensein einer Hyperglykämie. Hitzenberg und Richter- 
Quitiner fanden in 58 Fällen von Hypertonie, infolge von Arteriosklerose 
und sekundärer Schrumpfniere, eine bedeutende Erhöhung des Blut- 
zuckergehaltes (bis 0,2—0,3 gr-%). Die Deutung dieser Erscheinung 
ist bis jetzt unklar. Die einen stellen diese Tatsache einfach fest ohne 
einen Versuch, sie zu erklären, andere (Hagelberg, Hitzenberg, Richter- 
Quitiner) sind geneigt, sowohl in der Hyperglykämie als auch in der 


‚Hypertonie die Folgen einer gemeinsamen Ursache — einer Hyper- 
Zunktion der Nebennieren und demzufolge auftretenden Hyperadrenalin- 
ämie — zu erblicken. Andere Forscher wieder (Adler, Lovant) neigen 


dazu, in einigen Fällen von Hyperglykämie in dieser die Ursache des 
‚hypertonischen Zustandes zu erblicken. Kylin sieht in den Fällen des 
‚Zusammengehens einer Hypertonie mit einer gestörten Kohlenhydrat- 
Toleranz hierin die Äußerung einer gemeinsamen Störung der vegetativen 
‚Funktionen. 

Wir erwähnen hier noch die Befunde von O’Hava und Kerppol über 
‚die geringere Toleranz der Hypertoniker Kohlenhydratbelastungen gegen- 
‚über. Jedoch stimmen sämtliche Autoren darin überein, daß kein ge- 
setzmäßiger Zusammenhang zwischen dem Grade der Hypertonie und 
‚dem Grade der Hyperglykämie bzw. der Toleranzverminderung gegen- 
‚über Kohlenhydraten besteht. In Anbetracht dieser Meinungsverschie- 
‚denheiten in dieser Frage stellten wir analoge Untersuchungen über den 
Blutzuckerspiegel an, die wir jetzt betrachten wollen. 

Der Kohlenhydratstoffwechsel wurde durch Bestimmung des Blut- 
zuckergehaltes in nüchternem Zustand nach der Hagedornschen Methode 
‚untersucht. Im ganzen wurden 25 Bestimmungen bei 21 Kranken ge- 
macht. Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle zusammengestellt. 
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Blutzuckergehalt bei Hypertonikern in g-%- 


1. 36 Jahre Endarteritis luetica, Hypertonian. 7, 7.2 2 0,108 
2.55 _.„.. .„ Hypertonia, Nephritis, Urämia, Diabetes SEssrs EEE 0,213 
u: ; a ; se: en a 0,332 

3. 22 , Hypertonia, chronische Bleiintoxikation.e Po 0,09] 
4.082, r transitoria, AsH,-Vergiftung . ..... 2, OA 
5. 38 4,5 Nephritis chronica' 1...) En ee tab 0,082 
6. 37 3. Ilypertonia ‚essent., Aphasia 1. 2 Er Pre 0,11 
VRR ee er transıt., Bleikolik 2 . 2) Ver 0,101 
A N ee a 0,098 

a 1499 a en, Ss 0,098 

8.59 !,„ . Hypertonia. 'essentialis’ . . 1... We ru 0,093 
ITS s% ee 0,114 
EN an t, an „. Adipositas: ., 0 SE EEE 0,082 
11. 58 2 ” ee 0,098 
12 an : + ‚ Cr. hepatis”. ee 0,082 
1300 ra8, > i ze IE 0,089 
0,111 

AS STGEE ' en Tbe.. B, 1. 2a ga 0,087 
15. 46 : a Dean A 2 a 0,085 
Ibas0me. a . 0,091 
17. 41 : ee 0,096 
1814 of Pl, . 0,089 
19.3933 3 2 le N el a 0,099 
20.252 : “ te a > re ee 0,102 
212200072 : ” „ Hysteria .„ .., 20020 So ge Br 0,109 
ee en - 0,084 


Nur in zwei Fällen sehen wir eine Erhöhung des Blutzuckergehaltes 
über die Norm, wobei dieselbe in dem einen Falle unbedeutend (0,114), 
im anderen zwar bedeutend ist, aber mit dem beim Kranken vorhan- 
denen Diabetes im Zusammenhang steht. Diese Ergebnisse widerlegen 
u. E. in äußerst überzeugender Weise und kategorisch die kausale Be- 
deutung der Störung des Kohlenhydratstoffwechsels für die Entstehung der 
Hypertonie. Eine Hyperglykämie tritt bei Hypertonie, besonders bei 
essentieller, überhaupt nur äußerst selten auf. 

Richter stellt ganz richtig die Frage, wodurch diese Widersprüche 
bei den verschiedenen Autoren zu erklären sind, und gibt die Möglich- 
keit zu, daß wir es nicht mit einer bestimmten Methodik der Zucker- 
bestimmung im Blute zu tun haben, welche selbst gewisse Fehler zu- 
lassen kann. Nach der Bangschen Methode werden sämtliche redu- 
zierenden Stoffe bestimmt, zu welchen auch das Kreatin, Acetonsäure usw. 
gehören können. In dieser Weise kann die Reduktionsfähigkeit des 
Blutes oft nicht auf Kosten des Zuckers sondern auf Kosten anderer 
Bestandteile anwachsen. Wie dem auch sei, muß als feststehend be- 
trachtet werden, daß in einer überaus großen Anzahl (u. E. in der über- 
wiegenden Mehrzahl) der Fälle von Hypertonie keine Hyperglykämie 
besteht, und falls sie vorhanden ist, so ist sie an die, die Hypertonie 
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begleitenden Erkrankungen der Bauchspeicheldrüse, des Nervensytems, 
oder anderer Organe, die an dem Kohlenhydratstoffwechsel teilnehmen, 
gebunden. In einigen Fällen kann angenommen werden, daß eben die 
Hypertonie, wie wir oben schon andeuteten, indem sie zu veränderten 
hämodynamischen Bedingungen in den Organen führt, oder sklerotische 
Veränderungen der Gefäße hervorruft, die Ursache der Hyperglykämie, 
oder sogar des Diabetes, sein kann. Der umgekehrte Schluß widerspricht 
den Ergebnissen einer großen Anzahl vollkommen verläßlicher Unter- 
suchungen. 

Was die Labilität des Blutzuckerspiegels bei Hypertonikern (0’Hava) 
betrifft, so ist, obwohl wir keine eigenen Erfahrungen diesbezüglich be- 
sitzen, diese Tatsache auch a priori sehr wahrscheinlich. Bei den Hyper- 
tonikern sind die hämodynamischen Bedingungen äußerst labil, und 
sofern alle Funktionen in hohem Grade von diesen Bedingungen ab- 
hängen, so werden erstere ebenfalls labil und unbeständig. 

Kylin, Hitzenberg und Maranon wiesen auf die Häufigkeit der 
Hypertonie bei Diabetikern und umgekehrt, des Diabetes bei Hyper- 
tonikern hin. Kylin fand unter 53 Hypertonikern Ilmal Diabetes 
(20%). Maranon konstatierte unter 78 Diabetesfällen im Alter über 
40 Jahre in 42 Fällen, d. h. in 48%, eine Hypertonie (180 mm und mehr). 
Dies beweist nach der Meinung Kylins einen zweifellosen Zusammen- 
hang zwischen der Altersform des Diabetes und des erhöhten Blutdrucks. 
Unser Material weist im ganzen 19 Diabetesfälle auf, wobei wir nur in 
‚drei Fällen eine Hypertonie konstatieren konnten, dabei bestand in 
einem dieser zwei Fälle eine Nephritis mit Urämie. Dies kann wohl! 
kaum als ein Beweis für irgend eine innere Beziehung zwischen Hyper- 
tonie und senilem Diabetes dienen. Es ist viel einfacher vorauszusetzen, 
‚daß der senile Diabetes sich auf dem Boden einer Arteriosklerose 
der Bauchspeicheldrüse entwickeln kann, und die Hypertonie einen 
‚begünstigenden Faktor für die Entsetzung sklerotischer Prozesse in 
der Bauchspeicheldrüse sowie auch in anderen Organen darstellt. 
Dies erklärt nach unserer Meinung die Befunde der obengenannten 
Autoren. 

Das oben Gesagte zusammenfasend, müssen wir die kausale Bedeu- 
tung der Hyperglykämie für die Entstehung der Hypertonie bestreiten, 
Verschiebungen im Kohlenhydratstoffwechsel, die von einigen Autoren 
beobachtet wurden, sind entweder zufällige Abweichungen, die auch bei 
gesunden Menschen vorkommen, oder Abweichungen, die sich auf dem 
Boden der geänderten hämodynamischen Bedingungen entwickelten, 
oder aber auf dem Boden derjenigen allgemeinen und tiefgreifenden 
Störungen des Gesamtstoffwechsels, welche bei gewissen akuten Er- 
krankungen entstehen, wie bei Urämie, akuten Nephritiden usw. 
(Neubauer). 
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Oholesterinstoffwechsel. 

Die Rolle des Cholesterins in der Hämodynamik beschäftigte schon 
seit langer Zeit die Aufmerksamkeit der Forscher. Die pathogenetische 
Bedeutung der Störungen des Lipoidstoffwechsels wird immer augen- 
scheinlich. 

Eine Erkrankung, die mit einer Störung des Cholesterinstoffwechsels, 
welcher den wesentlichsten Anteil des gesamten Lipoidstoffwechsels aus- 
macht, eng verknüpft zu sein scheint, ist die Arteriosklerose, und diese 
letztere, wie wir a. a. OÖ. dargetan haben, wurde (irrtümlich) als ätiolo- 
gisches Moment bei der Hypertonie hervorgehoben. Diese Ansicht über 
die ätiologische Bedeutung der Cholesterinämie, neben den mechanischen 
Faktoren, für die Entstehung der Arteriosklerose, wurde nicht nur durch 
zahlreiche Untersuchungen an Menschen bestätigt, sondern auch durch 
tierexperimentelle Arbeiten (Aschoff, Anitschkoff, Chalatoff, Steinbiss, 
Ignatovski usw.). Indem die Hypertonie sich häufig mit Arteriosklerose 
kombiniert, so ist es verständlich, daß die Aufmerksamkeit der Forscher 
sich dem Einfluß der Cholesterinämie auf den Blutdruck zuwandte. 

M. Schmidtmann, Mausse u. a. ist es gelungen, durch Ernährung mit 
cholesterinreicher Leber den Blutdruck bei den Kaninchen zu erhöhen. 
Westphal wies ferner die sensibilisierende Wirkung des Cholesterins auf 
das Adrenalin nach. Weiterhin zeigten eine Reihe von Forschern 
(Westphal, Pribram u. a.), daß die Cholesterinämie ein häufiger Begleiter 
der Hypertonie ist. Dieser Tatsache wurde daher eine große Bedeutung 
im Sinne eines pathogenetischen Momentes für die Hypertonie zuge- 
schrieben (Janovski, R. Schmidt u. a.). 

Besondere Bedeutung gewann die Frage der Cholesterinämie durch 
die Versuche von Dresel und Sternheimer, welche die Bedeutung der 
Lipoide, als Bestandteile der Zellmembranen, im vegetativen Nerven- 
system zu bestimmen suchten. Sie stellten einen Antagonismus 
zwischen den zwei wichtigsten Lipoiden: Cholesterin und Lezithin, fest, 
analog dem Antagonismus zwischen K und Ca. Die funktionellen An- 
tagonisten: Cholin und Adrenalin, wirken auf ein Gemisch von Lezithin- 
Cholesterin in Ringerlösung ebenso wie K und Ca. Dabei erweist sich 
das Lezithin als der vagotrope, das Cholesterin als der sympathicotrope 
Faktor. 

Eine große Reihe von Untersuchungen, welche das Auftreten einer 
Hypercholesterinämie bei Nephrosen, bei Ikterus, Diabetes und anderen 
Erkrankungen, die nur äußerst selten von Hypertonie begleitet werden, 
feststellten, widerlegen jedoch diese pathogenetische Bedeutung der 
Cholesterinämie. 

Unsere Untersuchungen gestatten uns ebenfalls eine Antwort auf 
einige der oben gestellten Fragen zu geben. Die an 37 Kranken vor- 
genommenen 40 ÜOholesterinbestimmungen ergaben folgende Resultate: 
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Cholesteringehalt des Blutes der Hypertoniker nach Autenrieth. 
(Norm = 120—160 mg-%.) 


1. 32 J. Hypertonia essent., Nephritis chr., Obesitas 550 mg-%, 162—108 mm 
2. 45 „ Polyglobulia, Hypertonia 240 „, 150— 92 „, 
3. 55 ,„„ Diabetes, Arteriosklerosis univ., Hypertonia IN we.. 183— 85 „, 
4. 48 „ Hypertonia essent. a2 180— 93 , 
5. 36 „ Endarteriit. luet., Hypörtonia Ente von 6,1 BE 175—108 ,, 
6. 40 „ Hoypertonia DE nalie 235 170.98, 
u. 22: ,; 4 r ‚ Bleivergiftung. 90. Y;, 164— 70 , 
8. 40 „, ST ENT PEN 283. „ 225—130 ‚, 
38 5; Be oskleroaie 360  „ 200—132 „, 
10. 37 „ Hiypertonia essent., ek Apopl. 320 , 185—105 ,, 
11. 37 ., Intoxik. saturn, Hypertonia transit. DA 200—125 ‚, 
g EN # 7 a 120— 68 „, 
bee a: > NN U. 120— 68 „, 
5, lite essentialis RR. 272—120 ,, 
13. # 35 re BE FA 215—130 „, 
“ Ei EAU =4n 215—130 ‚, 
14. 43 „, ; 2 NE 200 ,, 190—120 ‚, 
25:42. ,, ; ‚ Neurasthen. 240 „, 188-112 „, 
Br 62, ,, be ” 130.005 325—128 „, 
17. 44 „, R F AI 140—100 ‚,, 
18. 38 „, er Eisen 144— 60 ,„, 
19. 55 „, 3 % 3Ume 205.120 0% 
20. 42 ,, N 5 a 170 163— 99 ,, 
21.47 ,, , : ‚ Adipositas N, 160— 89 „ 
22. 24 „ 200 162— 72 „, 
23. 53 „ Hypertonia toxica. Intoxic. saturn ALDI 150— 90 „ 
24. 36 „ Anaemia gravis (20%) 294.2 160— 50 ,, 
25. 40 „, Arteriosklerosis . . ; rede. 155—100 ',, 
26. 46 „ Hypertonia, Cr. Heradis h | en 147— 55 ,; 
127.60, ” Bene > i 3007, 165— 80 ,, 
737 „ 4 essent., Cholelithiasis chr. 283, 155 16210237. 
[BE 37 „ 4 einoePpr- 210 ,, 142— 834 ,‚, 
180. 35 ‚, $ PRLbeiD,,. LOAD 150— 80 „, 
=.19 „, be essentialis ATTERSEE 1522,98 E 
222786, Intoxic.saturn . 150 ,, 160— 88 „ 
33. 45 „ Hoypertonia essentialis TR 156.62), 
34. 46 „, e BAUT. 150— 65 , 
35. 55 ‚, A SU. 2er 235—125 ,, 
21 ,; A FM 41600 140— 82 „, 
37. 47 IER2 I 262—158 ,‚, 


| über 160 mm betrug 260 mg-%, der Gruppe von 141—160 mm aber 
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Der mittlere Cholesteringehalt der Gruppe mit einem Blutdruck 


193 mg-%. 
Diese Ergebnisse bestätigen die Resultate der Untersuchungen 
 Westphals und Pribrams. 
' In 27 Fällen von 37, d. h. in 68%, konstatierten wir einen erhöhten 
Cholesteringehalt im Blute. In 10 Fällen jedoch war trotz des normalen, 
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ja in 3 Fällen sogar verminderten Cholesteringehaltes der Blutdruck 
erhöht. Demnach sind diese zwei Erscheinungen nicht unbedingt mit- 
einander verbunden. Noch klarer ist dies aus der folgenden Tabelle 
ersichtlich: 


Erhöhter Cholesteringehalt im Blute bei normalem Blutdruck. 


Nr; Blutdruck Se‘ Nr. Blutdruck a 

1 9590 220 9 119—62 220 
2 12518 200 10 124— 64 180 
3 120—60 180 11 130—70 180 
+ 90—60 | 210 12 | 120—-70 230 
D 130—70 190 13 | 100—75 550 
6 120—80 205 14 | 11065 170 
fi 13070 210 15 | 120—70 320 
8 123—80 200 | 


Diese Tabelle demonstriert in aller Klarheit den Umstand, daß die 
Cholesterinämie an und für sich nicht als Ursache des hypertonischen Zu- 
standes anerkannt werden kann, daß erstere scheinbar eine sekundäre 
Erscheinung ist, welche nach der Hypertonie folgt oder dieselbe be- 
gleitet. Wie ist nun der Mechanismus der Entstehung einer Hyper- 
cholesterinämie bei Hypertonien zu erklären ? Dörle und Weiss haben 
gezeigt, daß die Hypercholesterinämie an eine verminderte fettspaltende 
Wirkung des Blutserums gebunden ist. Letzteres beobachteten sie 
häufig bei Hypertonikern und Arteriosklerotikern. Neuerdings kann die 
wichtige Rolle der Leber für den Cholesterinstoffwechsel als feststehend 
gelten; sämtliche Bedingungen, welche die fettspaltende Funktion der 
Leber stören, führen auch zur Störung des gesamten Cholesterinstoff- 
wechsels. Wir besitzen keine Methoden zur funktionellen Prüfung der 
Arbeitsfähigkeit der Leber und sind daher auf die anatomischen Daten 
angewiesen. A. a. OÖ. wurde klargetan, daß wir bei den Hypertonikern 
oft eine Lebervergrößerung beobachten. Dieses häufige Betroffensein 
der Leber erklärten wir mit den veränderten hämodynamischen Be- 
dingungen, unter welchen dieses Organ genötigt ist zu arbeiten. Wenn 
das der Fall ist, so muß auch die Hypercholesterinämie, als die Folge 
dieser, durch den Einfluß der Hypertonie gestörten Leberfunktion be- 
trachtet werden. Ihre fettspaltende Funktion ist vermindert und dies 
führt zu einer Cholesterinvermehrung im Blute. Dieser letzte Umstand 
ist für den Organismus im ganzen und für die Gefäße im speziellen 
nicht gleichgültig. Wir wissen aus den Versuchen Anitschkoffs, Aschoffs, 
Chalatoffs u. a., daß eben die C'holesterinämie plus mechanische Faktoren 


genetische Momente der arteriosklerotischen Prozesse in den Arterien dar- 
stellen. 
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Beim Hypertoniker werden diese Bedingungen des Experimentes tat- 
sächlich verwirklicht. Bei ihm kommt es unter dem Einfluß der Funk- 
tionsstörung der Leber zur Hypercholesterinämie. Andererseits stellt 
der erhöhte Blutdruck die ergänzende mechanische Belastung der Ge- 
fäßwände dar. Die dauernde Wirkung dieser zwei Faktoren führen nun 
beim Hypertoniker häufig zur Entstehung der Arterisoklerose, zu 
Aortenveränderungen, welche wir weiter oben feststellen. 

In dieser Weise wird der Kreis: Hypertonie-Funktionsstörung der 
‚Leber-H ypercholesterinämie- Arteriosklerose geschlossen und das kausale 
Band der Erscheinungen steht mit hinreichender Klarheit vor uns. 


Calcium und Kalium im Blute der Hypertoniker. 

Die bedeutende Rolle, die diesen beiden Ionen für die vegetativen 
Funktionen des Organismus zugeschrieben wird, führte viele Forscher 
dazu, die Lösung des Problems der Hypertonie-Pathogenese eben hier 
in der Störung des Gleichgewichtes zwischen diesen antagonistischen 
Ionen zu suchen. Kylin gehört zu den konsequentesten Vertretern dieses 
Standpunktes. Auf Grund seiner beharrlich durchgeführten und ver- 
tieften Untersuchungen kommt er zum Schluß, daß die Hypertonie eine 
vegetative Neurose ist, eines der Symptome des gestörten Gleichgewichtes 
im vegetativen Nervensystem. Diese Gleichgewichtsstörung zeigt sich 
sowohl in der Labilität des hämodynamischen Systems, als auch in der 
geänderten Reaktionsweise seitens des vegetativen Nervensystems. Zur 
Bestimmung dieser Reaktionsweise des Individuums schlägt Kylın die 
Adrenalininjektion vor. Hierbei geht Kylin von dem zweiphasischen 
Charakter der Adrenalinreaktion aus (Erhöhung und Erniedrigung des 
Blutdruckes und des Blutzuckerspiegels). Bei einigen ist die Erhöhung, 
bei anderen die Erniedrigung vorherrschend. Dieser Unterschied in der 
Reaktion hängt letzten Endes von der Eigenschaft der Zellmembranen, 
von den Eigenschaften der Zellkolloide und von der elektrischen Ladung 
letzterer ab. Eines der grundlegenden Momente, welches den Charakter 
und die Intensität der Reaktion bestimmt, ist das Verhältnis K : Ca 
in der Gewebsflüssigkeit. Ca, als sympathicussteigernder Faktor, ver- 
stärkt auch die Erhöhungsphase bei der Adrenalinreaktion. K — im 
Gegensatz hierzu — vermindert diese. Bei den Hypertonikern über- 
wiegt nach den Angaben Kylins die erste Phase der Erniedrigung be- 
deutend über die Phase der Erhöhung. Der Hypertoniker nähert sich 
bezüglich der vegetativen Funktionen der Vagotonie. Der Vagusfaktor K 
überwiegt bei ihm über dem Sympathicusfaktor Ca. Wir haben nicht ge- 
nügend eigene Erfahrungen, um uns endgültig über den Wert dieser 
Reaktion auszusprechen. Auf Grund der von uns vorgenommenen 
16 Untersuchungen gewannen wir jedoch den Eindruck, daß der Cha- 
rakter der Adrenalinreaktion für die essentielle Hypertonie spezifisch 
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sei. In vier Fällen erhielten wir vollkommenes Ausbleiben der Ernie- 
drigungsphase und eine bedeutende Verstärkung der Erhöhungsphase 
(bis 30 mm). In einigen Fällen war die primäre Erniedrigung, ebenso 
wie die nachfolgende Erhöhung unbedeutend und schließlich in einigen 
Fällen überwog die Erniedrigungsphase über derjenigen der Er- 
höhung. In einem Falle von Hypertonie mit echter Vasoneurose rief das 
Adrenalin nur eine anhaltende, 1!/;,—2 Stunden andauernde Ernie- 
drigungsphase hervor (bis 30 mm). Gleichzeitig milderten sich die 
Schmerzen in den Sohlen, welche dem Charakter nach mit Gefäß- 
störungen zusammenhingen. Dieser Effekt war so bedeutend, daß wir 
uns entschlossen, bei diesem Kranken Adrenalininjektionen aus thera- 
peutischen Gründen anzuwenden. Wenn wir diesen Fall außer Acht 
lassen, so können wir mit Kylin nur darin übereinstimmen, daß bei den 
essentiellen Hypertonikern das Adrenalin häufiger als bei anderen eine 
mehr oder weniger ausgesprochene Blutdruckerniedrigung hervorruft. 
Dies ist jedoch weitaus keine ständige Erscheinung. 

Die Bestimmungen des Ca- und K-Gehaltes im Blute der Hyper- 
toniker geben uns ebenfalls keine Grundlage, über für Hypertoniker 
charakteristische Verschiebungen des Ca-Gehaltes zu sprechen, wie dies 
aus der folgenden Tabelle zu ersehen ist. 


Oa-Gehalt (Bestimmung nach Kramer) im Blute 
der Hypertoniker. (Norm: 9—11 mg-%.) 


Nr. | Blutdruck Ca im Blute 
I. 180—93 9,6 
2. 225—130 9,4 
>. 200—125 Bleikolik 10,0 

120—68 Mr 14,85 
4 272—120 10,5 
5: 215—130 10,0 
6. 190—120 10,0 
7 14460 10,0 
8. 160—89 11,0 
9. 150—90 9,5 

10. 165— 80 10,2 

11. 162—102 11,0 

12. 215—125 10,9 


Nur in einem Falle übertraf der Ca-Gehalt die Norm. Dies war ein 
Fall von Bleikolik in der Zeit der Genesung, als der Blutdruck schon auf 
die Norm fiel. Interessant ist es, hier die Veränderungen des Kalium- 
Calcium-Verhältnisses (Ca-K-Koeffizient nach Kylin) anzuführen. Im 
Momente des Höhepunktes der Bleikolik war bei einem Blutdruck von 
200/125 der Gehalt an Caleium 10 m-g‘, bei 27,3 mg-%, Kalium, nachdem 
der Anfall endete, veränderten sich entsprechend auch diese Zahlen in 
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folgender Weise: 12,6 und 26. Da aber der Kaliumgehalt im Blute 
nach den Erfahrungen unseres biochemischen Laboratoriums auch bei 
normalen Menschen ganz besonders große Schwankungen aufweist, 
welche nicht aufgeklärt werden konnten, sahen wir von einer Bestim- 
mung des Kaliumgehaltes im Blute der Hypertoniker ab und daher 
konnten wir die in letzter Zeit gemachten Angaben Kylins über die 
Störung des Kalium-Calcium-Verhältnisses, als kausales Moment der- 
jenigen vegetativen Innervationsstörung, die zur Hypertonie führt, 
weder bestätigen noch widerlegen. Jedoch sind wir a priori geneigt 
anzunehmen, daß die Spezifität der Kalium- und Calcium-Wirkung auf 
die einzelnen Teile des vegetativen Nervensystems einer Überprüfung 
bedarf und daß ihre quantitative Beziehung kaum irgendetwas zur 
Klärung des Dunkels beitragen kann, welches diese Pathogenese der 
Hypertonie vorläufig umgibt. Wenn wir auch ständige und gesetz- 
mäßige Veränderungen im Kalium- und Calcium-Gehalt finden würden, 
so spräche das noch nicht für eine kausale Beziehung zwischen diesen 
Veränderungen und dem Auftreten der Hypertonie, denn wir sahen 
nicht selten eine Störung dieses Gleichgewichtes (des K-Ca-Koeffizienten), 
ohne daß dies zu einer Hypertonie geführt hätte. Wir sind berechtigt, 
auch hier den umgekehrten Weg anzunehmen: Von der Störung der 
hämodynamischen Bedingungen zur Stoffwechselstörung häufiger als 
umgekehrt. 


(Aus der II. medizinischen Universitätsklinik in Wien. — Vorstand: Prof. Dr. 
N. Ortner.) 


. 


Beobachtungen über das Verteilungsverhältnis der 
Eiweißkörpergruppen bei Nierenkranken. 


Von 


V. Kollert und K. Hartl. 


(Eingegangen am 28. Februar 1927.) 


Die vorliegende kurze Mitteilung stellt eine Ergänzung der Arbeit 
von Kollert und Starlinger (Zeitschr. f. klin. Med. 104) in dem Sinne dar, 
daß einige dort nicht oder kurz gestreifte Fragen auf Grund neuer Be- 
funde erörtert werden. Methodik und Abkürzungen sind in beiden Pub- 
likationen identisch. 

Zum leichteren Verständnis seien nur die wichtigsten Abkürzungen noch- 
mals erwähnt: Pl/E=Verhältnis des Plasma- zum Erythrocytenvolumen im 
Hämatokriten, GF= Gerinnungsfraktion des Plasmas (,Fibrinogen“),, AHF 
— Ammoniumsulfathalbsättigungsfraktion des Serums, gelegentlich auch des 
Harnes in g-% („Globuline‘),, AGF= Ammoniumsulfatganzsättigungsfraktion 
(„ Albumine“), MSG=Mittlere Senkungsgeschwindigkeit der Erythrocyten in 
Minuten ausgedrückt (Normalwert um 100 Min.). 


A: 


Da ein Urteil über den Wert des Bluteiweißbildes um so eher ge- 
wonnen werden kann, je mehr Fälle durch lange Zeit beobachtet werden, 
möchten wir zunächst einige bereits veröffentlichten Fälle durch Nach- 
untersuchungen ergänzen. 


Falli. Salm. J. Diagnose: Nephritis chronica sec. stadii mit stark nephro- 
tischem Einschlag (Befund von Mai und Oktober 1925: Zeitschr. f. klin. Med. 104, 
Nr»32, 9.59), 


Blut Harn 

PR | GF | AHF | aGF | AHF | Ar 
11: 11191928 53/47 0,94 | 2,49 | 1,26 
20. III. Morgens nüchtern 49/51 1,149 2,57 Ha 
13 Uhr 51/49 0,98 | 2,96 | 1,40 
19; 42/58 1,19-4 2,6521 292 

26. III. Morgens nüchtern 34/66 0,88 | 3,42 17,207 059772:1.03 

15 Uhr 42/58 1,23’ | 2,50 7225er 

DI 43/57 1,29 | 1,857 EAST EDER 
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Ergebnis: Bei einem 1925 ödemfreien Nierenkranken stellten sich 
1926 Oedeme ein. Während der Ödemperiode ist a) die GF wesentlich 


höher als in der ödemfreien Zeit; b) der Quotient Fer sowohl im Serum 


als auch im Harn höher als 1925; ce) AHF + AGF im Serum wesentlich 
kleiner als in der schwellungsfreien Zeit. 


Fall2. Land. J. Nephritis chronica sec. stadii (Befund von Juni 1925: 
Zeitschr. f. klin. Med. 104, Nr. 33, S. 59). 


Pl/E GF AHF AGF 


14. V. 1926. Morgens nüchtern 50/50 0,30 231221113588 
17 Uhr ı 49/51 0,34 2.008 23.00 
DAN 49/51 052 248,6 


Ergebnis: Bei einem 1925 fast stets eiweißfrei gewesenen Nieren- 
kranken mit normaler GF steigt im Verlaufe einer kardialen Dekompen- 
sation (Mai 1926) die GF etwas über den Normalwert, ohne daß es zu 
Albuminurie kommt. 


Fall 3. Spiel. J. Nephritis chronica (Zeitschr. f. klin. Med. 104, 56, Nr. 21). 


| PI/E | GF | AHF | AGF 


Be as .| 374 | 2,68 


Ergebnis: Bei einem chronischen Nephritiker bleibt innerhalb dreier 
Monate der klinische Status unverändert; dabei ändert sich auch nicht 
die GF (0,46 gegenüber 0,41), die mittlere Senkungsgeschwindigkeit 
der Erythrocyten (67 Min. gegenüber 62 Min.), sowie die Albuminurie 
(stets zwischen 11/,—2°%/o0)- 


B. 


In der letzten Zeit wurde die Frage der Tagesschwankungen des Blut- 
eiweißbildes zur Diskussion gestellt (W. Falta, Wien. klin. Wochenschr. 
1926; Klimesch und Weltmann, Ges. f. inn. Med. in Wien 1926). Wir 
möchten daher auch unsere eigenen Beobachtungen mitteilen (siehe auch 
Fall 1 und 2). 


Fall4. Dvorak, E. Subchronische Glomerulonephritis. Tonsillitis chronica. 


PI/E GF AHF | AGF 


| 54/46 | 0,44 | 2,80 | 4,02 
56/54 | 0,39 | 2,78 | 4,15 


11. VI. 1926. Morgens nüchtern | 
| 53/47 Dar alu 432 


16 Uhr 
1306, | 


112 V. Kollert und K. Hartl: Beobachtungen über das Verteilungsverhältnis 


Befund: RR 145 mm, RN 24, WaR. —. Essbach 1!/, 0/9. MSG77. Ödeme +, 
Erythrocyten +, Konz. 1022. Herz normal. 


Fall 5. Huemer. Subakute Glomerulonephritis. Status post tonsillectomiam 
(27. V. 1926). 


PI/R | GF | AHF | AGF 


8. VI. 1926. Morgens nüchtern 82/18 0,51 | 3,76 | 3,36 
15 Uhr 73/27 0,46 | 3,72 | 3,28 
13, 71/29 0,45 | 351 | 3,41 


Befund: RR 110—125, Albumen !/,—11/,%/9; MSG 15Min. RN bis 32, 
WaR. —, Konz. bis 1018. Retina o. B. Herz vergrößert, Erythrocyten +. 


Fall 6. Lichtenberg. Akute Nephritis (ab Oktober 1925) in Abheilung. 


PI/E GF AHF | AGF 

22,.1LV22.1926 52/48 0,43 3,08 |. 3,15 
10. V. Morgens nüchtern 50/50 0,29 | 2,37 | 4,25 
15 Uhr 53/47 0,30 2.12 103521 

192% 54/46 0,27 1,66 4,45 


Befund: RR 100—115, Albumen bis 1%, MSG 49 Min., RN bis 31, WaR. —, 
Konz. bis 1024, Herz normal, Erythrocyten +. 


Fall7. Por, K. Akute Nephritis (ab 31. IV. 1926) mit nephrotischem 
Einschlag. Eklamptische Urämie. Nephritis ausgebrochen nach inkompletter 
Tonsillektomie (wegen chronischer Tonsillitis) bei Bestand einer latenten Lues. 


Pl/E GF AHF AGF Bemerkung 
4. V. 1926 74/26 | 0,55 | 2,81 | 3,19 | zwischen 2 eklampti- 
Te schen Anfällen 

6.V. 61/39 | 0,32 | 1,85. | 3,65 
18. V. 54/46 | 0,27 | 2,66 | 3,68 
28. V. Morgens nüchtern | 52/48 | 0,23 | 2,21 | 4,66 
15 Uhr 55/45 | 0,32 | 2,61 | 4,62 
LER 54/46 | 0,31 | 2,45 | 4,72 
5. VI: 51/49 | 0,32 | 3,34 | 4,54 
3. vll 53/47 | 0,30 | 3,03 | 4,62 


Befund: RR 185 (5/5) sinkend bis 135 (16/5), Albumen 1/,0/,, MSG 46 Min. 
RN bis 34, WaR. +-++, Konz. bis 1030, Herz normal, Erythrocyten +. 
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Fall 8. Reisser. Tonsillogene Nephritis 3. Stadium. 


Blut Harn = 
Bemerkung 
PI/E GF AHF AGF AHF AGF 
10. V. Morgens nüchtern | 51/49 | 0,57 | 3,58 | 3,12 
15 Uhr 48/52 |. 0,62 | 3,03 | 3,32 | 0,09 | 0,28 
er 49/51 | 0,58 | 2,97 | 3,83 | 0,02 | 0,31 
20.V. 62/38 | 1,04 | 3,30 | 2,02 | 0,17: | 0,25 | Tonsillek- 
| tomie 
25. V. 65/37.,81,2101.2,33.2 18,07 
8. VI. 73/27 | 0,84 | 2,14 | 3,24 


Befund: RR 205, Albumen bis 16°%/,,» MSG 16 Min., RN bis 50, WaR. —, 
Konz. bis 1016, Herz vergrößert, Erythrocyten +, Lipoide +, Retinitis haemor- 
rhagica. 


Fall9. Kubik. Nephrosclerosis progressa. Status cribrosus cerebri. 


Fl/E GE _| AHF | AGF 


8. III. 1926 66/34 0,50 2,40 | 4,25 
15. III. \ 64/36 0,47 1,94 | 4,17 
IIeV. 67/33 0,36 1,96 | 3,99 

2. VI. Morgens nüchtern 69/31 0,36 1,36 | 4,94 

16 Uhr 67/33 0,36 2,37 | 4,80 
18%, 69/31 0,36 KADUNEAAT 


Befund: RR 235, Albumen !/, 0/0; MSG 11 Min., RN bis 48, WaR. —, Konz. 
bis 1021, Herz vergrößert, Erythrocyten +, Neuroretinitis. 


Ergebnis: In 8 Fällen wurde je 3mal im Laufe des gleichen Tages 
das Bluteiweißbild bestimmt. In keiner Beobachtung sind die Schwan- 
‚kungen der GF so groß, daß durch sie das Charakteristische des Falles 
verwischt wird. In der Beziehung AHF : AGF des Serums treten etwas 
größere Verschiebungen auf, doch bleibt — wie die folgende Tabelle, 
welche das jeweilige Prozentverhältnis AHF : AGF bringt — auch hier 
das Typische jedes Falles gewahrt (vgl. z. B. Fall 1 und 7). 


1. Untersuchung | 2. Untersuchung | 3. Untersuchung 

Fall 1 (20. III.) 66 : 34 68:32 | 58:42 

| Pal (264 L11.) 72:28 67:33 55:45 
2 35 : 65 43 : 57 41 : 59 

„ 4 41 : 59 40 : 60 35 : 65 

= 53:47 DIES HT 51:49 

hl) 36 : 64 33:67 27.218 

th 32 : 68 36 : 64 34 : 66 

8 58.587 48 : 52 44 : 56 

rk!) 21:79 33.267 35. 2165 


Z. f. klin, Medizin. Bd. 106. ) 
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Reihenuntersuchungen wurden auch in folgenden Fällen ausgeführt: 


Fall 10. Seidl, J. Diagnose: Akute tonsillogene Glomerulonephritis. Hilus- 
drüsentuberkulose. 


Pl/F GF AHF AGF Bemerkungen 
25. IE: 1926. || 59/41 0,449 08,93703,13 
2’L. 59/41 0,247 va12 002287 
6. III. 57/43 0,39 | 4,78 | 1,55 
1211 57/43 0,34 1-3,59°1°3,78 26. III. Tonsillektomie 
10.21, I 61/39 0,31 | 2,45 | 4,06 
2012 57/43 0,541 3,31) 4,26 Heilung nicht erreicht 


Befunde: RR von 205 (25. Il.) sinkend bis 125 (4. IV.), Albumen bis !/, oo 
MSG 13 Min. (2. IIL), RN 155 (25. II.), 28 (2. III.),, WaR.—, Konz. bis 1030, 
Herz 8, Auge 8, Erythrocyten +. 


Fall 11. Eder, K. Akute otogene Nephritis. Chorioiditis. Tbc. pulmonum 
prob. inactiva. 


PI/E GF AHRF AGF 
4.11.1926 | e2/s8 | 0,398 | 2,75 130 
20. II. sus | 04 | 291 | 368 
1. VI. ı 6040 | 0,39 | 305 | 361 

2. VI. ı 59741 | 039 | 328 | 3,29 


Befunde: RR von 200 (3. II.) absinkend bis 125 (21. III.). Albumen bis 
Y/,°/o0- MSG 23 Min. (31. V.), RN 77 (9. I1.), 29 (27. II.), WaR. —, Konz. bis 1019. 


Herz vergrößert. 


Fall 12. Saska. Rezidivierende tonsillogene Glomerulonephritis des 2. Sta- 
diums. 


Pl/F j GF AHF AGF 

22. II. 1926 54/46 | 0,31 2,41 3,71 
4. III. 51/46 | 0,44 2,49 3,78 
11. VL. 53/47 | 0,20 2,69 3,69 


Befunde: RR 100, Albumen 2°,» MSG um 40 Min., RN 22, WaR. —, Konz, 
1026. Herz vergrößert. Chorioditis (Tbc. Genese möglich), Nebenhöhlen klinisch 
und radiologisch frei. 


Als das wesentliche Ergebnis der Serienuntersuchung läßt sich fol- 
gendes sagen: 

a) In 2 Fällen konnte die Wirkung einer Tonsillektomie auf das Blut- 
eiweißbild Nierenkranker studiert werden. Bei Fall 8 erhöhte sich die GE 
im Anschluß an den Eingriff um etwa 100% gegenüber dem Zustand vor 
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der Operation. 19 Tage nach dem Eingriff war die Erhöhung noch nicht 
abgeklungen. Eine gleichzeitige Erhöhung der AHF (Befund vom 
20. V.!) im Serum und Harn ist möglich, aber nicht sicher. Im Falle 10 
konnte 15 Tage nach der Tonsillektomie keine Erhöhung der GF gegen- 
über der Vorperiode festgestellt werden. 

b) Im Falle 7 war die GF im Stadium eklamptisch-urämischer Anfälle 
wesentlich höher als in der anfallsfreien Zeit. 

c) Ein Nephritiker mit stark nephrotischem Einschlag zeigte bei 
mehrfacher Untersuchung stets die charakteristischen Befunde für eine 
Nephrose: Hohe GF, hohe AHF im Serum und Harn, niedrige AGF im 
Serum (Fall 1). 


DD; 


Schließlich möchten wir aus einer größeren Reihe untersuchter Fälle 
_ einzelne hervorheben, bei welchen wir gegenüber dem bisher Bekannten 
_ Neues gefunden haben. 


Fall13. Frenzl. Subakute Glomerulonephritis mit akutem Nachschub. 
‚ Starker nephrotischer Einschlag. Status post tonsilleetomiam partialem ton- 
sillitidis chron. causa. 


| PyE | Gr | AHF | aGE 
13.v.1926 | sa | 033 | 366 | 230 


Befunde: RR 110—145, Albuminurie bis 17 °/, RN 33, Konz. bis 1027 (18. XI. 
‚ 1925), Zylinder, Erythrocyten +, Ödeme +. 


Bemerkung: Dieses Beispiel verdanken wir der Freundlichkeit des 
Herrn Dozent Weltmanns, der an anderen Tagen eine GF von 0,28 bzw. 
0,31 fand. Dieser Fall ist seit Beginn unserer Studien über den Fibri- 
‚nogengehalt des Plasmas bei nephrotischem Symptomenkomplex der 
erste, bei dem im Verlaufe eines solchen Zustandsbildes ein fast normaler 
‚Fibrinogenwert gefunden wurde. Die Ursache des abweichenden Ver- 
‚haltens konnte nicht eruiert werden. Soweit aus einer Untersuchung 
zu schließen möglich ist, scheint der Quotient AHF : AGF (61 : 39) 

hoch zu sein, also das bei Nephrosen typische Verhalten zu zeigen. Als 
Gegenstück möge der folgende Fall von Nephrose dienen, der das bisher 
‚für charakteristisch erachtete Verhalten aufweist. 


Fall 14. Rotter. Infiltratio apicis utriusque. Lymphadenitis mediastinalis. 
‚Enterocolitis uleerosa. Tbc. peritonei. Intumescentia hepatis. Nephrosis. 


|  PyB | er | AHF | AGE 


Boos || sojas. | 1,101 =| "3,88% | 1,20 


Befund: RR 130, Albumen bis mindestens 12%, RN 59. Konz. bis 1030, 
WaR. —. 


gr 
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Fall 15. Geiger. Stille Urämie bei akuter Nephritis. Anurie ab 20. II. 


| PI/R | GF | AHF | AGF 


93.11.1986 | 73727 | 086 | 211 | 308 
Befunde: RR 130, Albumen bis 10%,» RN steigend bis 224 mg-%. 


Bemerkung: Ein derartiger Fall wurde mit der hier geübten Methode 
bisher noch nicht untersucht. 


Fall 16. Rosen. Nephritis chronica tonsillogenes sec. stadii. Lues sec. stadii. 


| PI/E | GEF | AHF | AGE 


93.11.1926 | 5545 | 083 | 591 -| 2,55 


Bemerkung: Der Fall erscheint deshalb bemerkenswert, weil er wäh- 
rend des Bestandes eines sekundär-luetischen Exanthems untersucht 
wurde. Die Nephritis, wahrscheinlich durch Streptococcus viridans be- 
dingt, wurde durch den luetischen Prozeß kaum beeinflußt. 

Durch die Mitteilung dieser Befunde glauben wir, einige Lücken der 
Mitteilungen von Kollert und Starlinger verkleinert zu haben, was den 
torsomäßigen Aufbau des Berichtes entschuldigen möge. 


(Aus der I. Medizinischen Universitätsklinik, Berlin.) 


Klinische und morphologische Beiträge zum Gichtproblem. 
3. Mitteilung. 


Von 


F. Gudzent und E. Holzmann. 
(Eingegangen am 24. Januar 1927.) 


Nachdem der eine von uns (Gudzent) in früheren Arbeiten!) das 

 Gichtproblem im wesentlichen von der chemischen Seite betrachtet 

hatte, schien es von Interesse, den gewonnenen Standpunkt mit klini- 
scher und morphologischer Methodik zu überprüfen. 

Ein gangbarer Weg ist gegeben in dem Studium der Frage, woran 
eigentlich die Gichtkranken sterben. Man darf dabei erwarten, zunächst 
auf rein statistische Weise das im wesentlichen beteiligte Organ zu 
erkennen. Das Studium der makro- und mikroskopischen Ergebnisse 

der Obduktion im Vergleich mit der Krankengeschichte muß den wei- 
teren Aufschluß über die Art der betreffenden Organerkrankung geben, 
ihren Beginn, Verlauf und Endzustand. Besonders wertvoll werden 
eigene Beobachtungen am Kranken sein, die Jahre hindurch unter 
eigener ärztlicher Kontrolle standen und dann zum Exitus kamen. 

Soweit wir das Schrifttum übersehen, ist der Frage, woran eigentlich 

der Gichtkranke stirbt, nirgends besondere Aufmerksamkeit geschenkt 
worden. Immerhin finden wir bei den alten Autoren, von denen es 
dann manchmal die späteren übernommen haben, einige genauere An- 
' gaben, die sich teils auf Beobachtungen am Kranken, teils allerdings 
auch schon auf Sektionsergebnisse stützen. 
| Scudamore?) schreibt, es sei bekannt, „daß die Gichtkranken bis- 
\ weilen Schlagflüsse treffen, welche entweder mit dem Tode oder Läh- 
mung enden.‘“ Bei Cantani?) finden sich die Worte, „Sobald ein Gicht- 
kranker infolge von Atheromasie der Cerebralarterien an Apoplexie 
wegen cerebraler Hämorrhagie stirbt, müssen wir sagen, daß bei ihm 
‚leicht eine cerebrale Hämorrhagie auftreten konnte, weil die Gicht zur 
‚Atheromasie der Arterien, und zwar zu einer frühzeitigen disponiere, 
welche wiederum bekanntlich leicht zur Hämorrhagie führe. Größten- 
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teils sind jene Anfälle von Herzasthma und Angina pectoris oder Steno- 
kardie, an denen die Gichtkranken so oft zugrunde gehen, die Folge 
von Hypertrophie oder fettiger Degeneration des Herzmuskels mit oder 
ohne Atherose der Coronararterien. Auch jene Fälle von Ruptur des 
Herzens, welche der Gicht zugeschrieben werden, sind einzig und allein 
von jener Herzhypertrophie mit Dilatation abhängig, die von den Klini- 
kern fettige Degeneration (Fettherz) genannt wird, eine Hypertrophie 
mit Verdünnung der Wände und fettiger Degeneration der Muskel- 
faser. Unter den anatomischen Läsionen, welche der cerebralen Gicht 
zugeschrieben werden, würde die häufigste die gichtische Apoplexie 
sein, welche bisweilen auf plötzliche Weise töten würde“. Zbstein?) 
äußert sich in der Besprechung der Todesursachen und zitiert Stokes, 
der ausdrücklich der Dilatatio cordis gedenkt, infolge derer die Kranken 
in einem schweren Gichtanfalle, an sogenannter Gicht im Herzen, aber 
auch häufig an Hydrops sterben. Ferner führt Minkowsk:>) an, daß Stokes 
mit Bezug auf die rasch tödlich verlaufenden Fälle, welche als Gicht des 
Herzens bezeichnet werden, meint: „Der Kranke stirbt nicht an der 
Gicht des Herzens, sondern an der schlechten Behandlung der Gicht, 
und die Ursache seines Todes ist der übersehene Schwächezustand 
seines Herzens.‘‘ Auch Charcot®) sagt: Man hat es miterlebt, daß Gicht- 
kranke einen Herztod sterben. Genauer gibt er später an, daß Quaın 
83 Fälle von fettiger Degeneration des Herzmuskels zusammengestellt 
habe, wobei der Tod 54mal unerwartet, 23mal durch Ruptur des Her- 
zens und 26mal durch Synkope eingetreten sei; mehrere dieser Beob- 
achtungen seien bei Gichtkranken gemacht worden. Es sei offenbar, 
daß zahlreiche Fälle, bei denen der Tod der Herzgicht zugeschrieben 
würde, nur Fälle von fettiger Degeneration dieses Organes seien. 
Die einzige Arbeit, die sich mit Sektionsergebnissen bei Gicht- 
kranken beschäftigt und ausgesprochene pathologische Veränderungen 
bei Gichtkranken bespricht, stammt von Norman Moore’). Norman 
Moore hat bei seinen Sektionen auffallend starke atheromatöse Degenera- 
tionen des Gefäßsystems oder wenigstens einzelner Gefäßgebiete in 67,5% 
ausdrücklich erwähnt. Auch schon bei jüngeren Individuen waren vor- 
geschrittene arteriosklerotische Veränderungen vorhanden. 
Im Alter 20—40 Jahre unter 17 Fällen 8 Arteriosklerosen = 47%, 
ao He. aaa > h; — 79%, 
ee OBO, Mir A f — 99%, 
Wenn auch aus den an sich spärlichen Literaturbefunden unzweifel- 
haft hervorgeht, daß bei Gichtkranken Herz- und Gefäßerkrankungen 
auffallend häufig sind, so sind doch die Unterlagen ungenügend, um 
daraus für die Todesursachen allgemeine Schlüsse zu ziehen. 
Der eine von uns, @udzent, hatte Gelegenheit, eine große Zahl von 
Gichtkranken in den letzten 15 Jahren zu untersuchen und ihren Lebens- 
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verlauf zu beobachten. Von diesen sind 8 verstorben. Dabei zeigte 
sich, daß die Kreislauforgane für Lebensdauer und Todesursache ent- 
scheidende Bedeutung hatten. 

6 Patienten verstarben an einer Herz- bzw. Gefäßerkrankung, 2 an 
Speiseröhrenkrebs. Aber auch bei diesen beiden Patienten hat schon 


_ längere Zeit vor dem Tode klinisch eine Erkrankung des Herzens und 
_ der Niere festgestellt werden können; in dem einen Falle war eine Sektion 


möglich, die die klinische Beobachtung vollkommen bestätigte. 
Im Zusammenhang mit diesen Fragen erschien es uns von Interesse. 


_ einmal das Verhalten des Blutdruckes bei Gichtkranken zu überprüfen, 


Die Literatur ergibt spärliches Material. Es liegt aus früherer Zeit 
(1905) nur eine Angabe von F. Geisböck vor, der bei seinen untersuchten 
ichtkranken normale Blutdruckwerte feststellte. Dieser Befund ist von 


‚ späteren Autoren wiederholt ohne Nachprüfung übernommen worden und 
‚ steht mit Einzelbeobachtungen anderer Autoren im Widerspruch. 


Der eine von uns (Gudzent) verfügt über 78 genau untersuchte und 


dauernd kontrollierte typische Gichtkranke: akuter Anfall, Tophi. 
‚ (Andere Zeichen, wie Hyperurikämie, sogenannte ‚‚typische Röntgen- 
‚ bilder‘, feines Knirschen im Kniegelenk, werden nicht anerkannt.) 


Bei allen wurde der Blutdruck gemessen, bei 17 von ihnen konnte 
er zum Teil Jahre hindurch verfolgt werden. 

Es hatten von den 78 Fällen (ausschließlich Männer) bei der ersten 
Untersuchung 31, also rund 40%, eine Hypertonie, Wir gewinnen eine 


, größere Anschaulichkeit und einen tieferen Einblick, wenn wir eine 
Ordnung nach dem Lebensalter vornehmen: 


Lebensalter . . . . 20—30 30—40 40—50 50—60 60—70 70—80 Jahre 
‚ohne Steigerung . . 1 7 11 15 5 1 r 
| mit H TORPER — 6 19 13 1 


Wir sehen, wie bereits im 5. Lebensjahrzehnt die Hypertonien be- 
ginnen, im 6. Lebensjahrzehnt bereits überwiegen. Von diesen 31 Pa- 


‚ tienten haben nur 5 Albuminurie, 3 des 6. Jahrzehnts und 2 des 7. Jahr- 


zehnts. 
Besonderes Interesse beanspruchen jene 17 Kranke, die wır zum 


' Teil über Jahre hindurch beobachten konnten. Von diesen hatten bei 
der ersten Untersuchung 12 normale Werte, 5 eine Hypertonie. Von 


‚diesen 12 Kranken mit normalen Werten entwickelte sich in der Beob- 
\achtungszeit bei 7 eine sich allmählich steigernde Hypertonie. Bei 5 von 
‚diesen Kranken konnte weiterhin die bemerkenswerte Beobachtung 
gemacht werden, daß nach einem Kurgebrauch der Blutdruck für längere 
‚Zeit normale Werte aufwies. 

Aus unseren Beobachtungen erscheint uns hinreichend erwiesen, 
‚daß bei Gichtkranken die Hypertonie ohne nachweisbare Nierenerkran- 
kung eine auffallend häufige und frühe Erscheinung ist. 
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Es soll hier nicht auf das schwierige Problem der Hypertonie, ihre 
Ursachen und ihre Bewertung eingegangen werden. Sie ist aber doch 
zweifellos als Ausdruck einer Erkrankung der Kreislauforgane anzusehen, 
sei diese nun in bestimmten Anfangsstadien zunächst rein funktionell 
oder in weiterem Verlauf durch morphologisch nachweisbare Gefäß- 
veränderungen bedingt. & 

Eine Ergänzung unserer eigenen Beobachtungen ne Ergebnisse 
durften wir durch das Studium.möglichst vieler Sektionsprotokolle von 
verstorbenen Gichtkranken erhoffen. Unsere Absicht, dieses Studium 
durch Vergleichung mit etwaigen vorhandenen Krankengeschichten zu 
vervollständigen, scheiterte leider an technischen, nicht zu überwinden- 
den Schwierigkeiten. Mit gütiger Erlaubnis von Geheimrat Lubarsch 
haben wir das Sektionsmaterial der Charite zu Berlin von 1901 bis 
1925 durchgesehen (32089 Sektionen). 

Verarbeitet wurden 77 Fälle, und zwar nur solche, bei denen die 
Diagnose ‚Gicht‘ durch den Befund harnsaurer Ablagerungen in den 
Gelenken hinreichend gesichert erschien. Es schieden vor allem Fälle 
aus von sogenannter ‚‚Nierengicht‘‘ (137 Fälle), weil Ablagerungen von 
Urat in den Nieren auch bei anderen Krankheiten, die nichts mit Gicht 
zu tun haben, wie bei primärer Nierenkrankheit, bei Leukämie, bei 
Bleivergiftung vorkommen können. 

Ordnen wir zunächst die Fälle nach der vom Obduzenten ange 
unmittelbaren Todesursache, so finden wir unter den 77 Sektionen: 


Gesch wülste 11.7 Pe Smal 
Erkrankungen der. Luftwegen = RE bi; 
tuberkulöse Erkrankungen mit tödlichem Ausg. .7 „ 
operative Fälle (Hernien, Unfälle usw.) . . . .4 „ 
Leukämie ” ...% .„ 2 Lem 
Darmerkrankungen .'. 2027. rer Az, 
Leber 5... mm m WI A a 
Sepsis. 1... 0.2.2 nie a 3u: 


zusammen ergibt das 36 Fälle, d.h. rund die Hälfte der Fälle. Diesen stehen 
gegenüber: 

Schrümpfniere %. Wal 1.17 ES 16 mal 

Herz- und Gefäßerkrankungen . ....... 2248 
darunter 11 Apoplexien. Bleivergiftung lmal. 

Nur bei 2 Kranken ist als Todesursache ‚‚Gicht‘‘ angegeben. 

Hierbei ist im höchsten Grade auffällig, daß in 50% Herz- oder 
Niereninsuffizienz, wobei die Nierenerkrankung ausnahmslos durch eine 
Schrumpfniere bedingt wird, den Tod herbeiführten. 

Das genauere Studium der Protokolle ergibt, daß die Ursache der 
Herzinsuffizienz fast ausnahmslos @Gefäßerkrankungen sind. Die 
Schrumpfniere der Gicht, das wissen wir heute, ist der Endzustand einer 
Nierengefäßerkrankung. 
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Damit treten die Gefäßerkrankungen in den Horizont unserer Auf- 
merksamkeit. Wir mußten also der Frage nachgehen: Wie oft wurden 
bei den verstorbenen Gichtkranken überhaupt Veränderungen am Ge- 
fäßapparat vom Obduzenten aufgezeichnet, welcher Art sind sie und 
wie ist ihre Abhängigkeit vom Lebensalter. 

Sehen wir die Sektionsprotokolle zunächst daraufhin durch, wie 
häufig der Obduzent Herz-, Gefäß- und Nierenveränderungen oder eines 
von diesen gefunden hat, so stellen wir die bemerkenswerte Tatsache 
fest, daß dies ausnahmslos bei jedem verstorbenen Gichtkranken der 
Fall ist, einschließlich jener 50%, die an interkurrenten Krankheiten 
zugrunde gegangen sind. 

Dieses grob statistische Ergebnis bedarf naturgemäß einer Auf- 
lösung nach gewissen Gruppen und Richtlinien. 

Wir erkennen alsbald, daß sich zwei große Gruppen bilden lassen, 
Gruppe 1, bei der die Gefäßerkrankung der Niere, Gruppe 2, bei der die 
Gefäßerkrankung des übrigen Körpers und des Herzens im Vorder- 
grunde steht. Die Vermittlung zwischen beiden Gruppen geben jene 
Fälle ab, bei denen anscheinend Körper- und Nierenblutgefäße gleich- 
mäßig erkrankt sind. Gewissermaßen an den beiden Polen stehen Fälle, 
bei denen nur eine Nierengefäßerkrankung bzw. nur eine Herz- und 
Gefäßerkrankung ohne Beteiligung der Niere gefunden wurde. 

3 Fälle von Gicht und Lues (32, 33 und 34 der Tabelle) müssen wir 
aus unserer statistischen Beobachtung herausnehmen, weil hier die 
Gefäßerkrankungen ausdrücklich als luesch bezeichnet wurden. Ein 
gleiches gilt von dem einen Fall von Bleivergiftung (27 der Tabelle). 
Wie weit das Blei, wie weit die Gicht die Gefäße geschädigt hat, ist 


D naturgemäß nicht zu entscheiden. Wir wollen auch den einen Fall von 


Leukämie nicht mitrechnen (6 der Tabelle), weil erfahrungsgemäß bei 
dieser Krankheit Ablagerungen von harnsaurem Natron erfolgen können, 
ohne daß Gicht vorzuliegen braucht. 

Dieser Einteilung entsprechend haben wir nun die Sektionsergebnisse 


' bei den 77 Gichtfällen tabellarisch geordnet. Die Protokolle bringen wir 


ee = 


wegen ihres Umfanges nicht zum Abdruck. Sie können aber auf Wunsch 
vorgelegt werden. 

Die folgende Tabelle bringt nun aneinandergereiht sämtliche Sek- 
tionsfälle von Gichtkranken der Charite aus den Jahren 1901—1925. 
In der ersten Rubrik steht das Lebensalter des Verstorbenen. 
Die ersten 5 Stäbe enthalten die Veränderungen des Herz- und Gefäß- 
systems, und zwar erstens Sklerose mit den Unterabteilungen ‚‚Coronar- 
gebiet“ und ‚allgemeines Gefäßgebiet‘‘, zweitens Myokarditis mit den 
Unterabteilungen ‚‚fettige Degeneration“ und ‚„Schwielen“, drittens 


Endokarditis mit ‚‚Aorten“- und ‚‚Mitralklappen‘“, viertens sind Größen- 


veränderungen des Herzens im Sinne der Hypertrophie oder Dilatation 
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= Sklerose | Myokard. | Endokard.| , „ = = A 
8 E Todesursache Sn > 8 | & & = Ne 3 3 EI E Ei a 
7 2 |salseles|s |&|5a3| & [E2lesle 
P ERESKEERER MEN FT 
1. Nur Nierengefäßerkrankung. K 
52 | Oesophagus-Ca. .. | Te w; 
70. .ı Brote ee ++ 2 
54 ..] Phthise me mer Nr 3 
55 | Miliartbe. ..... +/+ 4. 
65 | 8 os se 
\ 2. Blutgefäßerkrankung sowohl an der Niere wie an den übrigen Gefäßen und am He; 
wobei die Nierengefäßerkrankungen aber stark hervortreten. 
46 | Leukämie. ..... .' + FG a > 0: 
55 | Dnlalerzse ner, ; r | 
642° \NGachue en. T a Min | 
68 | Lebereirrhose ...I++| + = ++1. a @ 
70 ||Blasen-Ca. ..... FEN er 18 | 
65.1 Hemer Te! A ER AH 1, 
35 || Schrumpfniere ...| + ++ | ++|+| + 12 
42 M + + LEI 12 | 
42 x Bl: ee 14. | 
40 u + + +| + 18 
46 n. Hr Kal 1 
50 nn + |++4 + | + ++l| + |.+| + 12 
wel | 
50 + +1. ++ 18. 
52 „ + ++lL #reazır 1%} 
53 n ++| + + ++ ++r) + | +) +11 
54 n 7 Zu AH SI 21. | 
55 5 -- +r. +1 + 2a 
59 4 nn ur ra +4 233 
56 5 N - Be en 2A. 
57 S FE, as ia ag Acer 21 
62 » ie ur 26. . 
5l | Schrumpfniere (Blei) + nn +|+ IT 
3. Keine Nierengefäßerkrankungen, nur sonstige Gefäß- und Herzerkrankung. 
49 | Rhthise. Me wer. | u | | | | | | | +) 278% 
63 | Herzklappenfehler. | + | | + + | ++ - 29,0 
67 | Herzmuskelentartg. [++ | ++ [++ +) + (SE 
80 | Anpopleuenmarz ++| | | | | | -- 31.8 
4. Fälle von Gicht und Lues. j 
43. Lest er ee u u eL 7. | +7. + 32." 
52 = +|+ +| +] + + + 33. 8 
62 | „ nke a ++r| EI Ar 
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gleichstark betroffen sind. 


Bitmnise......:. + =r + L. | ++ | + ]49. 
Bebercirrhose ...|+ | + | + 2 Me hs m 50. 
Oesophag.-Careinom| + n + +!+ ‚rol. 
er. zu. ler eF || 52. 
| Pleuritis rn, lub -- + |53. 
Herzerkrankung . . | + A e] + +1 + 54. 
Be. ....,. en +1 + 55. 
Beiıse....... an ı +| + 56. 
pe ...... zn ZIG IE ur a Br 
Larynx-Carcinom TE +/I+|,+1+1|, +1 +|'+ 58. 
| Lebercirrhose ler - er 59. 
Ehthise ....... .. | + 60. 
Barynx Oareinom .| + | + | + +|+ 61. 
Arteriosklerose + | ++|J| +]| + 62. 

” E ZN a 62. 

„ + +J| +1 +1++ | ++ 64. 

» + U alte m 65. 

n s8 SE RES +| + 67. 

1 Zekichit z. East A 68. 

„ RER + un: Re eier 69. 


Fall 


Sklerose Myokard. | Endokard. u: E 3 = a £r 
Todesursache = E E 3 : E : E 2 ER E E = E E 2 
5 |Malea|8 |< | 3 Su RE S|< 
ö. Blutgefäßerkrankung sowohl an den Nieren wie an den übrigen Gefäßen und am Herzen, 
wobei aber die Körpergefäß- und Herzerkrankungen stark hervortreten. 
Endokarditis .. . . ı 1 +1I+| + 4 sa 35, 
2. a az +1 +1 zur 36. 
imonie ..... Me en a ai I ER 37, 
Idiopathische Herz- | 
hypertrophie ...| + ++ A ea 38. 
 Ureter-Careinom...| + | 190, 
Ötitis media .... ++ ++ Bee) Eu ei 40. 
Be n..... +|+ N gl 
Beeen...... le | ıE Ar Bits 49. 
Gicht ........ + ++ ler) Mer ne en 43. 
Bronchitis ...-. + ar 1 | 44. 
Mnoplexie ..... ir 2 u alEnE 45. 
u = TAT Per == - 46. 
iD) + u 47. 
SR) 1 <> 2 io ie 48. 
6. Blutgefäßerkrankungen, wobei Nierengefäße und die übrigen Gefäße sowie Herz etwa 


Fall 


7 
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Sklerose | Myokard. | Endokard. 


=) =) =, 
| u 2 Eee 
ICH Todesursache S |s$|88|le = Bee S 23|182| & 
e1 = lsalss28|5 &jas| & lea e 
= > IksleEaAl2 |< | = = en 
| 
68 | Arteriosklerose +| + +1 + |) Hr usa Cıc 70, 
71 r sh Te + ee 71 
831 er ul ee +. 7” 
48 || Bleivergiftung ...| + | + + h NE m 73 
7. Blutgefäßerkrankungen, wobei aber neben der Erkrankung der Nierengefäße 
| Myokardschädigungen hervortreten. 
51 | Herzerkrankung .. + + er a ea 74 
56 | Oesophagus-Oa. .. = en a 75 
D7- | Sarkomep. ee’... nn 7 ar 76 
50 ||Bronchitis ..... “r 4 Fu 77 


angegeben. Im 6. Stab sind die Nierenerkrankungen vermerkt. Stab 7 gibt 
das Bestehen einer Arthritis urica, Stab 8 vorhandene gichtige Tophi an. 

Die +-Zeichen bedeuten pathologische Veränderungen in mittlerem 
Ausmaße, ++ in hohem Grad bei vorliegendem Fall. 

Wir sind uns dessen sehr wohl bewußt, daß derartige tabellarische 
Zusammenstellungen niemals den Inhalt des pathologisch-anatomischen 
Geschehens in vollkommener Klarheit wiedergeben können. Sie zwingen 
der Einzwängung in die Rubriken zu Liebe zu einer nicht gewollten 
Schematisierung. Wir haben durch strenge Kritik eine solche nach 
Möglichkeit zu vermeiden gesucht. In zweifelhaften Fällen müssen die 
Protokolle nachgelesen werden. 

Wir wissen auch, daß die Sektionsprotokolle nicht immer den wahren 
Status in aller Vollständigkeit wiedergeben; das gilt häufig von den 
Sektionen aus den ersten Jahrzehnten. Jene des letzten Jahrzehnts sind 
viel umfassender und ausführlicher. 

Stellen wir nunmehr nach den vorher erörterten Gesichtspunkten 
unsere in der Tabelle aufgeführten Fälle zahlenmäßig zusammen, so 
ergibt sich folgendes Bild: 

1. Es hatten nur Nierengefäßerkrankung, keinerlei sonstige Ge- 

fäß- und Herzerkrankung‘ .. .. „.. 21.02... En.) Rss 5 Fälle (1—5) 
2. Es hatten Blutgefäßerkrankung sowohl an der Niere, wie an 

den übrigen Gefäßen und am Herzen, wobei die Nierengefäß- 

erkrankungen aber stark hervortraten (ausgesprochene Schrumpf- 


niere) so. os en im 2 kl. Sean Re 
3. Es hatten PR elsankunsen sowohl an en Nieren wie an 
den übrigen Gefäßen und am Herzen, wober aber die Körper-, | 
Gefäß- und Herzerkrankungen stark hervortraten . ». » .».. 14 ,„ (3548) 
4. Es hatten Blutgefäßerkrankungen, wobei Nierengefäße und | 
die übrigen Gefäße sowie Herz etwa gleich stark betroffen waren.. . 24 Fälle (49—73) 
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5. Es hatten Blutgefäßerkrankung, wobei aber neben der Erkran- 

kung der Nierengefäße Myokardschädigungen hervortraten . . 4 „ (74-77) 
6. Es hatten keine Nierengefäßveränderungen (auch sonst keine 

Nierenschädigung) aber sonstige Gefäß- u. Herzerkrankungen . 4 ,„ (28-31) 

Das Ergebnis unserer Untersuchungen ist die Feststellung, daß aus- 
nahmslos bei allen zur Sektion gekommenen Gichtfällen als führende 
und sogar fast vmmer als einzigste pathologisch-anatomische Erkrankung 
— ganz allgemein ausgedrückt — eine Sklerose und Atheromatose der 
Blutgefäße, sei es an der Niere, sei es an den Gefäßen und am Herzen, 
oder an beiden Organsystemen zugleich gefunden wird. | 

Im folgenden soll nun gezeigt werden, welche Bedeutung diese Blut- 
gefäßerkrankung für Schicksal und Lebensdauer des Gichtkranken hat. 

Zunächst sei ganz allgemein festgestellt, wie alt hier unsere Gicht- 
kranken wurden. Hierbei wollen wir jene Fälle herauslassen, die an 
interkurrenten Krankheiten zugrunde gingen. Es wäre zwar reizvoll, 
zu untersuchen, welchen Einfluß die Blutgefäßerkrankung auf den Ab- 
lauf der interkurrenten Krankheit hatte, doch führt diese Fragestellung 
uns zu weit aus dem Rahmen unserer Arbeit heraus. 

Es kommen für unsere Betrachtung 43 Fälle in Frage. 


Es starben zwischen 35-44 Jahren 6 


” 3 Pr 45—54  „, 13 
BR er x 55—64 „, 13 
„5 a Re 65-74 , 7 
7 a : 75—4 „ 4 


Zwar überschreiten 4 Gichtkranke noch das 75. Lebensjahr, aber 
mehr als 2/, starben vor Beendigung des 65. Lebensjahres, und fast die 
Hälfte stirbt schon vor Erreichung des 55. Lebensjahres. Hiernach hat 
zweifellos die Gefäßsklerose bei der weitaus größeren Zahl unserer Fälle 
das Leben verkürzt. 

Ein Vergleich der Lebensdauer mit der als Todesursache angegebenen 
Krankheit ergibt folgendes Bild: | 

Von den 19 Gichtkranken, die nur das 55. Lebensjahr erreichten, 
starben 11 an ‚„Schrumpfniere‘“ und 3 an Sklerose der Gefäße mit etwa 
gleich starker Nierengefäßerkrankung. 

Von den 4 Fällen, bei denen der Obduzent keinerlei Nierenveränderun- 
gen fand, starb einer an Phthise mit 49 Jahren (er scheidet bei unserer 
Beobachtung wegen der interkurrenten Krankheit aus). Die übrigen 3 
erreichten ein Alter von 63, 67 und 80 Jahren. 

Wir erkennen, daß die Lebensdauer unserer Gichtkranken vum wesent- 
lichen von der Beteiligung der Blutgefäße der Nieren an der allgemeinen 
Gefäßerkrankung abhing, und wir dürfen auch im Hinblick auf eigene 
klinische Erfahrungen ganz allgemein folgern, daß die Manifestation 
einer gichtischen Nierengefäßerkrankung die Prognose für die Lebens- 
dauer des Gichtkranken recht ernst gestaltet. 


126 | F. Gudzent und E. Holzmann: 


Es könnte noch gegen unsere Ergebnisse der Einwand erhoben wer- 
den, daß das Primäre bei einer Gicht immer eine Nierengefäßsklerose 
ist und die Gefäß- und Herzerkrankungen nur eine sekundäre Folge- 
erscheinung hiervon seien. Dagegen sprechen die zahlreichen, bereits in 
früherer Zeit mitgeteilten Befunde, nach denen bei zweifelsfreier Gicht die 
Niere gesund gefunden wurde und auch unsere 4 Fälle, die keine Nieren- 


sklerose, überhaupt keine Nierenschädigung hatten, und doch zum Teil 


sehr starke Gefäßsklerose aufwiesen, und die hohe Zahl von 42 Fällen, 
wo die Gefäßsklerose im Vordergrund stand oder doch in gleichem Aus- 
maß vorhanden war. 

Dochnoch wäreder Einwand möglich,daß dieGefäßsklerose eineeinfache 
Alterserscheinung sei, da ja ein großer Teil unserer Fälle ein höheres Alter, 
über 60 Jahre, und 4 Fälle sogar ein Alter über 75 Jahre erreicht hätten. 

Aber wir finden unter den 4 Fällen mit gesunder Niere einen an 
Phthise gestorbenen Mann von 49 Jahren mit lipoidsklerotischen 
Flecken in der Brust- und Bauchaorta und unter den 4 Fällen, bei denen 
die Nierenerkrankung gegenüber der Gefäßsklerose sehr zurücktritt, 
einen 44-, einen 48- und einen 50jährigen Mann mit Gefäßsklerose. 

Dieser Befund läßt den Einwand nicht zu, die Gefäßsklerose der 
Körperarterien einfach als ordinäre Alterssklerose aufzufassen. Aller- 
dings und glücklicherweise bedingt sie nicht derartig in den Stoff- 
wechsel des Menschen einschneidende Funktionsstörungen, wie die 
gichtische Schrumpfniere; sie kann, wie unsere Statistik und vielfältige 
klinische Erfahrung zeigt, viele Jahre ertragen werden, aber in allen 


Fällen, die nicht an Schrumpfniere oder interkurrenter Krankheit 


zugrunde gingen, ist sie die Todesursache gewesen. 
So starben an Apoplexie 5 Fälle, der Jüngste war 52 Jahre, der 


Älteste 80 Jahre, an Arteriosklerose 11 Fälle, der Jüngste war 44 Jahre, 


der Älteste 83 Jahre. 


Wenn auch unsere Feststellungen in bisher nicht gekannter Weise | 
den innigen Zusammenhang — wir vermeiden zunächst absichtlich eine | 
andere Formulierung — zwischen Gicht und Blutgefäßerkrankung auf- 
gedeckt haben, so vermögen sie naturgemäß noch nichts über Spezifität 


und ursächliche Bedingtheit auszusagen. 
Hinsichtlich der Spezifität vom pathologisch-anatomischen Stand- 


punkt aus ist bisher nur das Verhalten der Nierengefäße studiert worden. 


Während die führenden Pathologanatomen eine Differenz zwischen | 


gichtischer Nierensklerose und anderen Sklerosen nicht anerkennen, 
kommt in einer neueren Arbeit’ Brogsitter®) zu dem Ergebnis, daß das 


starke Hervortreten der entzündlichen Prozesse in den Nieren die Ge- 


fäßalteration die Gichtniere (und auch der Bleiniere) bis zu einem ge- 


wissen Grade von anderen Schrumpfnieren sondert. Das kann aber 


doch nicht allgemeingültig sein. Brogsitter hat nur Nieren von an 
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Urämie gestorbenen Patienten untersucht. Wie sind aber die feineren 
pathologisch-anatomischen Veränderungen bei jenen Gichtkranken, wo 
klinisch (nach der Todesursache zu urteilen) und anatomisch die Nieren- 
erkrankung nicht im Vordergrund stand? Zwar liegt hier auch eine 
Nierensklerose vor, aber ob auch diese den stark entzündlichen Ein- 
schlag hat, wie die Fälle von Brogsitter, ist jedenfalls nicht erwiesen. 

Ganz unbekannt ist es noch, ob die Gefäßsklerose der anderen Organe 
bei Gicht sich irgendwie pathologisch-anatomisch unterscheidet von 
der ordinären Arteriosklerose. | 

Mitder Erörterungder Fragenach der ursächlichen Bedingtheitder Blut- 
gefäßerkrankung bei der Gicht kommen wir an das Kernproblem der Gicht 
überhaupt. Verursacht sie die Gicht oder ist sie die Folge der Gicht ? @arrod 
hat ja einstmals geglaubt, daß die Nierenerkrankung bei der Gicht das Pri- 
märe sei und daß sich daraus der gesamte Symptomenkomplex der Gicht 
(Ablagerung von Mononatriumurat und Gichtanfall) erkläre. Der zwingen- 
den Tatsachenachgebend, daß bei vielen typischen Gichtkranken die Nieren 
gesund befunden wurden, hat er später diese Anschauung fallen lassen. 

Thannhauser?) hat neuerdings die alte, von Garod aufgegebene Nieren- 
theorie wieder aufgenommen und modifiziert. Nach ihm ist die Ursache 
der Gicht eine konstitutionell bedingte spezifische Funktionsstörung 
der Niere, darin bestehend, daß sie die Fähigkeit verloren hat, die 
Harnsäure vollkommen auszuscheiden. Die Beobachtung, daß nach 


einem Gichtanfall die Niere große Mengen von Harnsäure ausscheiden 


kann und an Harnsäure konzentrierte Urine liefert [ Loewenhardt°) ], daß 


durchaus nicht immer die Harnsäure im Blut Gichtkranker über die 


Norm erhöht ist, und die Unmöglichkeit, so den akuten Gichtanfall 
zu erklären, gestatten nicht, dieser Anschauung zu folgen. 

Nun hat der eine von uns (Gudzent) zeigen können, daß in die Blut- 
bahn des Gesunden eingespritztes Mononatriumurat (übrigens wie 
andere Stoffe auch) zum größten Teil ins Gewebe abwandert, dann 
von dort wieder über die Blutbahn durch die Niere ausgeschieden wird, 
beim Gichtkranken aber im Gewebe zum größten Teil festhaftet und 
nur sehr verzögert und lang hingezogen wieder an die Blutbahn abgegeben 
und durch die Niere ausgeschieden wird. Diese Gewebshaftung der Harn- 
säure bei Gicht ist nicht zu allen Zeiten gleich groß. Wie Beobachtungen 
an Gichtkranken zeigen (erstmalig His und dann später viele andere 
Autoren), tritt sie vor dem Anfall (anakritisches Stadium) besonders 
stark in Erscheinung, um im und nach dem Anfall wieder erheblich 
nachzulassen (postkritische Harnsäureflut). 

Den Stoffaustausch zwischen Blut und Gewebe besorgen nun die 
Capillaren und zu einem gewissen Anteil die Arteriolen. Bei dem nach- 
gewiesenen innigen Zusammenhang zwischen Blutgefäßerkrankung und 
Gicht liegt der Versuch nahe, die Erscheinungen der Gicht auf eine 
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spezifisch funktionelle Capillarinsuffizienz zurückzuführen. Doch zeigt 
bald eine kritische Betrachtung, daß das ebensowenig möglich ist, wie 
mit der Nierentheorie Thannhausers. Die postkritische Harnsäureflut, 
die (anscheinend ?) unspezifische Gefäßsklerose und, wie der eine von 
uns (Gudzent) es an anderer Stelle gezeigt hat!!), die Unmöglichkeit, 
den akuten Gichtanfall rein mechanistisch (Harnsäureablagerung, des- 
wegen Gichtanfall) zu erklären, sprechen dagegen. Es kann diese 
Auffassung auch dadurch nicht erschüttert werden, daß bei fort- 
geschrittener Blutgefäßsklerose (sei es bei der Schrumpfniere, sei es 
bei starker Arteriosklerose) nun Harnsäureausscheidungsstörungen ge- 
funden wurden, die auf diese Erkrankung zu beziehen sind. Diese 
reihen sich ein in die Ausscheidungsstörungen anderer Stoffe, insbeson- 
dere der stickstoffhaltigen, wie wir sie bei Nierensklerosen und Gefäß- 
sklerosen anderer Ursachen sehen, und sind infolgedessen nichts Spezi- 
fisches. (Starke Erhöhung des Blutharnsäurewertes, herabgesetztes 
Ausscheidungsvermögen, verminderte Konzentration.) Diese Tatsache 
scheint uns von den Anhängern der Nierentheorie bei ihren Versuchen 
nicht genügend beachtet zu sein. Wir dürfen bei aller Schätzung der 
Ergebnisse des Laboratoriums doch nicht den klinischen Boden ver- 
lassen. Hiernach ist aber doch unbestreitbar zeitlich vor den Erschei- 
nungen der Nieren- und Gefäßsklerose das klinische Bild der Gicht, der 
akute Gichtanfall. Von ihm aus muß versucht werden, die Gicht zu 
verstehen. Der eine von uns (@udzent) hat schon in früheren Arbeiten 
die Anschauung entwickelt, die Ursache der Gicht in einer konstitutionell 
bedingten Gewebserkrankung zu sehen, die sich in bezug auf die Harn- 
säure dahin äußert, daß diese zu gewissen Zeiten im Gewebe haftet. 
Er hat in einer späteren Arbeit zeigen können"), daß der akute Gicht- 
anfall als eine Überempfindlichkeitsreaktion zu verstehen ist gegen aus 
der Nahrung und den alkoholischen Getränken stammende oder bei dem 
Verdauungsprozeß entstehende Stoffe. Diese Stoffe sind beider gegebenen 
konstitutionell bedingten Gewebsbereitschaft für den Gichtkranken Güjfte. 

Es darf schon jetzt die Vermutung ausgesprochen werden, daß diese für 
den gichtischen Körper giftigen Stoffe die Ursache der Blutgefäßsklerose, 
sowohl an der Niere, wie auch an den übrigen Organen sein könnten. Auf- 
gabe weiterer Arbeit wird es sein, diese Anschauung auch experimentell 
zu stützen. 
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(Aus der I. Inneren Abteilung des Krankenhauses im Friedrichshain.) 
Diabetes insipidus. 


Von 
Ernst Bloch und Oskar Hilsnitz. 


(Eingegangen am 12. März 1927.) 


Es soll eine Anzahl von Beobachtungen an zwei längere Zeit klinisch 
beobachteten Fällen von Diabetes insipidus mitgeteilt werden. In einer 
kurzen Zusammenfassung am Schluß der Arbeit werden wir versuchen, 
das beiden Fällen Gemeinsame bzw. Unterschiedliche unter übergeord- 
neten Gesichtspunkten zusammenzufassen. 


I. Fall 1. 
A. Klinisches. 


Frau M. S., 56 Jahre alt, leidet seit 1917 an Husten, Auswurf und Heiserkeit 
(Beginn mit Rippenfellentzündung). Seit 1922 besteht ein blauer Fleck auf der 
linken Schulter, der sich zu einem mit Borken bedeckten Ausschlag allmählich 
vergrößerte. Seit 1924 Herzklopfen und Luftknappheit bei Anstrengungen. Seit 
Mai 1925 ‚„„Geschwür“ im Rachen. Infectio venerea negiert. Eingeliefert 19. VI. 
1925 wegen Husten, Heiserkeit, Schmerzen im Rachen. 


Befund: Schlechter Ernährungszustand. 

Auf der linken Schulter, auf den Oberarm übergreifend, ist die Haut in Hand- 
breite teils gerötet und infiltriert, teils atrophisch und pigmentiert. 

Herz: Grenzen links 2 Querfinger breit innerhalb der Mamillarlinie, rechts 
dicht außerhalb des rechten Sternalrandes. Töne rein, Aktion regelmäßig, etwas 
beschleunigt. 

Lungen: Rechts hinten unten und in der rechten Hilusgegend Dämpfung und 
Bronchialatmen. Über beiden Lungen diffus bronchitische Geräusche. 

Abdomen: o.B. 

Rachenorgane: Am weichen Gaumen 2 weißliche, ovale, glattrandige Narben. 
Hintere Rachenwand durch kleinapfelgroßen Tumor von derber Konsistenz mit 
leichter Fluktuation vorgewölbt; Schleimhaut über der Vorwölbung weißlich ver- 
färbt und nicht verschieblich. 

Sprache tonlos. 

Laryngoskopisch: Stimmbänder in der vorderen Hälfte durch breite Syne- 
chien miteinander verwachsen. Reizlose Narben auf beiden Stimmbändern. 

Zentralnervensystem: Pupillen reagieren prompt auf Licht und Konvergenz. 
Patellarreflexe +. Keine pathologischen Reflexe. 

Urin: Alb. —, Sacch. —, Mengen und spezifisches Gewicht o.B. 
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Sputum: Reichlich, schleimig-eitrig. Tuberkelbazillen —. 


WaR. +++. 

Röntgenologisch: Rechtes Zwerchfell zeltförmig hochgerafft, bei der Atmung 
nicht beweglich. Großer Infiltrationsherd im rechten unteren Lungenfeld mit 
zentralen Zerfallserscheinungen. Kalkherd in der rechten Spitze. Herz und Ge- 
fäße nach rechts verzogen. 

Diagnose: Lues inveterata (Veränderungen an Haut und Schleimhäuten sicher, 
an Lungen und Kehlkopf wahrscheinlich luischer Natur). 

Behandlung: Jodkali, Schmierkur, Neosalvarsan. 

Anfänglich wird durch jede Salvarsaninjektion die Menge des Sputums ge- 
steigert, dann gehen die Auswurfsmengen bis auf wenig morgendliches Sputum 
zurück. Heiserkeit unverändert. Der Befund an Lungen und Kehlkopf ändert 
sich während der Dauer der Behandlung nicht. Die 1. Lungenaufnahme wurde 
am 6. VII. 1925, die letzte am 21. X. 1926 gemacht, in der Zwischenzeit zahlreiche 
Kontrollen; das Bild blieb stets das gleiche. Das Hautsyphilid der linken Schulter 
blaßt ab und heilt unter Zurückbleiben einer großen, flächenhaften, strahligen 
Narbe aus. Die Vorwölbung an der hinteren Rachenwand verschwindet völlig, 
so daß nur einige längs verlaufende Narben zurückbleiben. WaR. bleibt dauernd 
San 

Vom 3.X. 1925 bis 17. XI. 1925 Spirobismolkur (2mal wöchentlich je 2 ccm, 
im ganzen 12 Injektionen). 

Am 26. XI. gibt Patientin an, daß sie seit etwa 3 Wochen an starkem Durst 
leidet und viel Urin lassen muß. 

Augenhintergrund o. B. Gesichtsfeld normal. Schädelaufnahme: Normale 
Sella turcica. Diese Befunde bleiben bei wiederholter Kontrolle normal. Liquor: 
Druck, Eiweiß, Zellen normal; WaR. —. 

Urin: Auffallend hell, Alb.-Sacch. —. Spezifisches Gewicht schwankt zwischen 
1000 und 1010. 


Die Tagesmenge übersteigt 31 und ist von der Diät entsprechend den 
Beobachtungen von Tallquist!) und E. Meyer?) abhängig (Tab. 1). 


Tabelle 1. 

Datum Menge Spez. Gewicht Diät 
19. XII. 4200 1005 fleischlos 
20. XII. 4100 1000 6g NaCl 
2X. 4000 1010 p-d. 
BER LI: 3500 1005 
3 RL. 4500 1000 
24. XII. 9000 1000 volle 
DSIEX II. 4100 1000 Kost 
28. XL. 4800 1003 
29. XI. 4800 1004 salzlos 
30.x1l: 3200 1003 und 

141: 3000 1004 fleischlos 

2.L 2700 1005 | a De 
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Der Konzentrationsversuch wird in der Weise angestellt, daß Patientin 
morgens 7 Uhr die Blase entleert, eine Tasse Kaffe trinkt, dann nüchtern 
bleibt und stündlich Urin läßt (Tab. 2). Bei der Wiederholung des Ver- 
suchs wird 7 Uhr früh lccm Pituglandol gegeben (Tab. 3). 


Tabelle 3. Konzentrationsversuch 


Tabelle 2. Konzentrationsversuch. mit Pituglandol. 
E ; Spezifisches : F: | Spezifisch es 
Zeit Menge |" yeyicht Zeit Menge Rn 
7 bis 8 Uhr 200 1005 7 bis 8 Uhr 200 1005 
> u 200 1006 er rnekhen 40 1010 
wer. 10%, 150 1004 DRS HLUN 40 1010 
Bei llit;,, 150 1003 10, 300 1005 
Ber, 12',,;; 450 1002 1122012 20% 300 1005 
Be li ;, 350 1003 1229, 142; 100 1004 


In 6 Stunden werden also 1500 ccm Harn ausgeschieden ; dabei steigt 
das spezifische Gewicht nicht über 1006. Der Einfluß des Pituglandols 
ist deutlich: die hemmende Wirkung betrifft hauptsächlich die 2. und 
3. Stundenportion, die Ausscheidung beträgt in 6 Stunden 980 ccm Urin, 
das spezifische Gewicht steigt bis 1010. 


Bei molenarmer Kost betrug die Durchschnittsmenge des 24-Stunden- 
Urins 31, die Cl-Ausscheidung (als NaCl berechnet) 5 g bei einer durch- 
schnittlichen NaCl-Konzentration des Urins von 0,16%, die N-Aus- 
scheidung durchschnittlich 6g bei einer N-Konzentration von 0,2%. 


Daß es sich um einen echten Diabetes insipidus handelt, ergibt sich 
aus der durch den Konzentrationsversuch aufgedeckten zwangsläufigen, 
also primären Polyurie und Konzentrationsschwäche, aus dem Einfluß 
der Diät und des Pituglandols. Als Grundlage ist die Lues anzusehen. 
Bemerkenswert ist das Auftreten der Störung im Anschluß an eine anti- 
luische Behandlung. Eine analoge Beobachtung ist von Hecht?) mitge- 
teilt und als Herxheimersche Reaktion aufgefaßt worden. Wenn wir uns 
dieser Auffassung anschließen, so ist sie, was den viel diskutierten pri- 
mären Sitz der zum Diabetes insipidus führenden Störung betrifft, viel 
leichter zu vereinbaren mit der auch experimentell völlig sichergestellten 
Zwischenhirnlokalisation®) als mit der Annahme einer hypophysären 
Sekretionsstörung. Wenn die von Greving®) nachgewiesene Nervenver- 
bindung zwischen Hypophysenhinterlappen und Zwischenhirn als sicher- 
gestellt gelten kann, lassen sich vielleicht Hinterlappen und Zwischen- 
hirnzentren als ein nicht auflösbarer Komplex für die Regelung des Was- 
serhaushaltes betrachten. Die Fragestellung verschiebt sich dann aus 
dem Lokalisatorischen ins Funktionelle, indem sich nunmehr neurogener 
Ursprung und Störung der Hypophysensekretion®) gegenüberstehen. 


g* 
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Wir glauben, daß der neurorezidivartige Beginn der Erkrankung in un- 
serem Falle sehr für ersteren spricht. 

Die Patientin wird mehrere Monate bei blander Kost gehalten und 
in dieser Zeit unter verschiedenen Gesichtspunkten untersucht, die 
weiter unten besprochen werden. Die in dieser Zeit für Urinmengen, 
Cl- und N-Ausscheidungen ermittelten Durchschnittswerte-sind bereits 
mitgeteilt. Im Juli 1926 wurde auf Wunsch der Patientin zur Vollkost 


übergegangen; der Übergang markierte sich sofort durch Anstieg der‘ 


Harnmengen von 31 auf 5l im Lauf von 4 Tagen. Die Patientin wurde 
nunmehr kombiniert mit Jodkali, Injektionen von Hydrarg. salyc. 
und Neosalvarsan behandelt. Die Harnmengen sanken bereits nach der 
zweiten Quecksilberspritze auf etwa 21 (bei voller Kost) p.d. ab. Es 
erscheint uns nicht wahrscheinlich, daß hier nur eine Beeinflussung des 
luischen Prozesses vorliegt, sondern daß die Nierensekretion direkt durch 
Hg beeinflußt wird. Die Einschränkung der Harnmenge bei Diabetes 
insipidus durch Novasurol ist bekannt?). Unsere Annahme wird dadurch 


gestützt, daß bei Ersatz des Hg durch Casbis die Urinmenge von 2l auf 


31 p.d. stieg, entsprechend der geringeren Nierenwirkung des Bi, um 
bei Wiederaufnahme der Hg-Behandlung wieder auf 21 zu sinken. 
‚Einige Zahlen mögen dies belegen (Tab. 4). 


Tabelle 4. 

Datum | Menge ee Bemerkungen 
19941 5300 1001 Hydrarg. salic. lccm 
20. VII. 4000 1001 
23. VII. 3800 1002 Hydrarg. salic. Iccm 
DASVLI: 3450 1002 
Ze V IL: 1900 1003 


7. VII. 2000 1005 Casbis l ccm 
8. VII. 2800 1004 
13. VIII. 3200 1005 Casbis 1 ccm 
14V 2600 | 1006 
16. VIII. 3000 1005 Casbis 1 ccm 
ITavıın 2800 1005 


9..LX: 2800 1003 Casbis l ccm 
ax 3400 1003 
13. IX. 2800 1002 Casbis 1 ccm 
22. IX. 3400 1005 
23. IX. 2600 1005 Hydrarg. salic. Icem 
21H. 2600 1003 Hydrarg. salic. l ccm 
30. IX. 2700 1006 
IX, 2000 1004 Hydrarg. salic. lccm 
10x. 2500 1004 
UmX 1900 1006 Hydrarg. salic. 1 ccm 
12.X 1600 1008 
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Zweifellos ist aber durch die antiluische Behandlung auch der zentrale, 
der Stoffwechselstörung zugrunde liegende Prozeß günstig beeinflußt 
worden. Obwohl die Patientin seit dem 3. XI. weder Hg noch Bi er- 
halten hatte, hielten sich bis Mitte November die Urinmengen bei voller 
Kost durchschnittlich unter 2] bei einem spezifischen Gewicht von 
1005— 1006, beispielsweise 


TOR TRIER 1800/1006 
DB 1200/1006 
X 1600/1005 


Ein am 10. XI. durchgeführter Konzentrationsversuch ergab eine 
Steigerung des spezifischen Gewichts bis 1010; bei Beginn des Diabetes 
insipidus wurde dieses spezifische Gewicht nur bei gleichzeitiger Pitu- 
glandolinjektion erreicht. Es bestehen also beim Abschluß der klinischen 
Beobachtung Harnmengen, die die Norm nicht übersteigen, und eine 
mäßige Herabsetzung der Konzentrationsfähigkeit; die Patientin ver- 
hält sich wie der von Wagner®) beschriebene „latente Diabetes insipidus“. 


B. Harnmenge und Molenausscheidung. 


Die eine der beiden Theorien, die den Mechanismus der im Diabetes 
insipidus zutage tretenden Störung des Salz-Wasserhaushalts zu er- 
klären versuchen, ist bekanntlich die von E. Meyer?) vertretene Auf- 
fassung, daß primär eine Konzentrationsunfähigkeit der Niere besteht 
und kompensatorisch zur Polyurie führt; später nahm dann E. Meyer!®) 
für einen Teil der Fälle eine übergelagerte Gewebsstörung an. Es wäre 
dann eine in geringen Grenzen schwankende Molenkonzentration zu 
erwarten bei mit dem Molenangebot der Nahrung wechselnden Urin- 
mengen. Die andere Auffassung, vertreten von Finkelnburg!!), Forsch- 
bach-Weber!?), Grrote!2) und Hecht!) nimmt eine Reizpolyurie , eine renale 
Hydrorrhöe an, bei erhaltener Konzentrierfähigkeit, die aber infolge der 
Verdünnung durch die ausgeschiedenen Wassermengen nicht zur Geltung 
kommt. Auch die von Oehme!l5) gegebene Formulierung, es handle sich 
um eine erniedrigte Reizschwelle der Niere für Wasser durch den Fort- 
fall nervöser Regulationen, formuliert die Theorie von der Reizpolyurie 
neu und verknüpft sie nur mit experimentellen Resultaten nach Zwischen- 
hirnläsion und Splanchnicusdurchschneidung. Wenn das Wesen der 
Krankheit in der Tat in einer überschießenden Wasserausscheidung 
bei erhaltener Konzentrationsfähigkeit besteht, müßten bei gleichem 
Molenangebot die Harnkonzentrationen den Harnmengen umgekehrt 
proportional sein, indem der Grad der Verdünnung von der Menge des 
ausgeschiedenen Wassers abhängt. Nun schwankte der Molengehalt 
der Kost bei der salz- und fleischlos ernährten Patientin in relativ ge- 
ringen Grenzen, so daß wir über eine sehr ausgedehnte Beobachtung 
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bei angenähert gleichem Molenangebot verfügen. Bestimmt wurden die 
Tageswerte für Urinmenge, Cl und N, für die Feststellung der Beziehun- 
gen zwischen Harnmengen und Molenausscheidung nur Werte ver- 
wendet, die weder an Injektionstagen noch an Nachtagen einer Injektion 
gewonnen wurden. In Tab. 5 sind die Tageswerte mit den kleinsten 
Harnmengen, in Tab. 6 die Tageswerte mit den größten Harnmengen 
aus verschiedenen Beobachtungsperioden zusammengestellt. 


Tabelle 5. Tabelle 6. 
Datum Menge En HS, Datum Menge | Ben ni 
31. DE 1900 0,24 | 0,25 132% 4200 | 0,16 | 0,16 
DENE 2100 0,24 |.0,19 8. III. 4200 ı 0,11 | 0,21 
14. III 2250 | 0,12 | 0,20 22. 111° 4500 | 0,14 | 0,16 
D2.ALV: 2300 | 0,18 | 0,25 3.1119 4600 | 0,08 | 0,11 
26. IV. 2400 | 0,17 | 0,18 141% 5000 | 0,19 | 0,204 
Durchschnitt | 2190 | 0,19 | 0,214 Durchschnitt || 4500 | 0,136 | 0,169 


Die Daten bestätigen keine der beiden Theorien: die Konzentrationen 
von Cl und N sind weder annähernd konstant, noch den Harnmengen 
umgekehrt proportional. 

Nach beiden Theorien müßte bei gleicher Harnmenge und gleichem 
Molenangebot die Molenkonzentration etwa konstant sein. Tab. 7 gibt 
die Werte bei gleichen, etwa dem Durchschnitt entsprechenden Tages- 
mengen wieder. 


Tabelle 7. 
Datum Menge NaCl in % Neinz293 
10. II. | 3300 0,099 0,19 
19. LI. | 3300 0,117 0,188 
DAIV. | 3300 0,22 0,24 
LIV; | 3300 0,29 0,13 
Durchschnittlich | 3300 0,181 0,187 


Auch aus Tab. 7, die sehr beträchtliche Differenzen in den Cl- und 
N-Konzentrationen zeigt, ergibt sich, daß die beiden Theorien nicht im- 
stande sind, den Tatbestand umfassend zu erklären. Auch zwischen den 
Cl- und N-Werten bestehen keine konstanten Beziehungen weder in dem 
Sinne, daß sie gleichmäßig schwanken, noch in dem Sinne, daß etwa Cl 
nur auf Kosten des N gesteigert wird. Wenn wir die Durchschnittszahlen 
der drei Tabellen miteinander vergleichen, so zeigt sich, daß die Molen- 
konzentrationen zwar nicht den Urinmengen umgekehrt proportional 


Diabetes insipidus. 135 


sind, wie dies der Verdünnung als prima causa entsprechen würde, sich 
aber doch im umgekehrten Sinne ändern. Es erscheint also nicht an- 
gängig, die dem Diabetes insipidus zugrunde liegende Störung des Salz- 
und Wasserhaushaltes einseitig von den Molen oder vom Wasser her zu 
erklären; vielmehr schließen wir uns der Auffassung Leschkes*) an, der 
das Wesen des Diabetes insipidus in einer dauernden abnormen Steige- 
rung der Wasserdiurese mit gleichzeitiger korrelativer Hemmung der 
Molendiurese sieht bei übergeordneter Störung der regulativen Funktion 
des Zwischenhirns. Letztere kann anscheinend im Laufe des Krankheits- 
prozesses schwanken, so daß Molenstörung und Wasserstörung sich im 
allgemeinen gleichsinnig ändern, ohne daß zwischen ihnen zahlenmäßig 
faßbare Beziehungen bestehen. 

In unseren weiteren Untersuchungen haben wir die Bestimmungen 
nicht in der Tagesmenge, sondern in 3stündlich gelassenen Urinportionen 
gemacht und auf die anderen, im wesentlichen den Salzbestand des Urins 
ausmachenden Ionen ausgedehnt. 


Methodik: pa mit der Gaskette; Clnach Volhard; SO, nach Folin durch Fällung 
mit BaCl,, Glühen und Wägen des Niederschlags; P,O, colorimetrisch mit Am- 
moniummolybdat und Hydrochinon; Ca mit Oxalatfällung und Permanganat- 


_ titration. Zur Bestimmung von Na und K wurde verascht: Urin mit etwa gleicher 


Menge konzentrierter HNO, im Platintiegel auf dem Wasserbad eingedampft, 
im Schutztiegel verascht, die Asche auf dem Wasserbad mit ®/,-HCl extrahiert, 
durch aschefreies Filter filtriert und auf bestimmtes Volumen aufgefüllt. K-Be- 
stimmung im sauren Aschenauszug nach Kramer-Tisdall. Na-Bestimmung im 
sauren Aschenauszug: 2ccm des Auszuges werden im Zentrifugenglas mit 3 cem 


ges. Ammoniumoxalatlösung und 7cem NH, konz. zur Ausfällung von Ca und 


ee 


Mg versetzt, zentrifugiert, 6 ccm der überstehenden Flüssigkeit in der Platinschale 
eingedampft, die Ammoniumsalze auf dem Baboblech abgeraucht, kurz schwach 
geglüht, die Asche in ®/,-HÜl aufgenommen; dann Na-Bestimmung nach Kramer- 
Tisdall, später jodometrisch nach Balint. Die Werte für Na finden sich nur in 
einem Teil der Versuche, da die anfangs erhaltenen Resultate nicht einwandfrei 
erschienen. Bei systematischer Nachuntersuchung zeigte sich, daß auch ein Teil 
der in die Protokolle aufgenommenen Werte angezweifelt werden muß, da bei 
ihnen die (Na‘) unterhalb der Schwelle liegt, jenseits deren erst der Antimoniat- 
niederschlag quantitativ ausfällt; dies gilt trotz guter Übereinstimmung der 
Doppelbestimmungen. Wir haben die Zahlen trotzdem in den Versuchstabellen 
belassen, da sie mindestens die Größenordnung der (Na‘) bzw. ihrer Änderungen 
wiedergeben. 

Die beiden ersten Versuche prüfen die Ausscheidung von Wasser und 
Ionen in 3 Stunden-Portionen ohne jede Beeinflussung. In allen auf diese Weise 
angestellten Versuchen bleibt die Patientin nüchtern bei freier Flüssigkeits- 


| aufnahme. 


Alle untersuchten Ionen schwanken sowohl hinsichtlich der Konzen- 
tration wie der Ausscheidungsgröße in relativ weiten Grenzen; am kon- 
stantesten verhält sich wie auch in den folgenden Versuchen die (Ca). 


, Den größeren Harnmengen entsprechen im allgemeinen ein Sinken der 


Konzentration und ein Anstieg der Ausscheidungsgröße. Dies ent- 
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Versuch 1. 8. V. 1926. 
c1 so, P,O, K Ca 
= | Menze Pu in mg-% | in mg-% |in mg-% |in mg-% |in mg-% 
7 bis 10 Uhr 350 5,79 189,92 17,51 37,44 | 185,56 4,16 
EIER TE = 420 5,34 166,85 26,07 24,96 122,47 3,2 
12. (de 3 5,28 186,37 41,64 41,8 160,1 3,28 
Clinmg |SO,inmg P;0O,inmg| Kinmg | Cainmg 
664,6 61,3 130,9 649,6 14,56 
700,6 110 105 514,5 13,44 
699 156 156,7 600,4 12,15 
Versuch 2. 
f | cl so, PO, K Ca 
a Menge Pu in mg-% |in mg-% | in mg-% | in mg-% |in mg-% 
7 bis 10 Uhr 205 5,73 110 35,4 49,92 173,95 4,4 
10TE 92], 395 5,17 110 28,31 27,04 | 112,07 3,8 
Im: 4, 575 5,97 124,25 25,67 33,28 | 100,95 3,41 
| Clin mg SO,mg | P,O,mg | Kin mg | Cainmg 
| 22555 12,51 | 128,95 | 356,6 9,02 
| 434,5 | 109,25 | 104,37 |432,6 | 15,01 
| 714,43 147,6 191,36 | 580,43 19,61 


spricht den an den Tageswerten erhaltenen Resultaten: die Konzentration 
ändert sich im umgekehrten Sinne wie die Harnmengen, ohne daß Pro- 
portionalität besteht. In der folgenden Tab. 8 setzen wir die Durch- 
schnittswerte für die Konzentrationen aus den beiden Versuchen in Be- 
ziehung zu den Durchschnittswerten der normalen Konzentration, wie 
sie Schulz1°) (nach Cushny) angibt, und setzen für Na einen Durchschnitts- 
wert aus späteren Versuchen ein. 


Tabelle 8. 

& Diabetes N Verdünnungs- 
mg-% Ineipidus Normalurin uoene 
Cl 144,5 350 2,4 
so, 29,1 180 6,2 
P,0, 35,7 270 7,6 
Na 1,9 350 46,7 
K 142,5 150 1,05 
Ca 3 15 4,05 


Die außerordentlich großen Differenzen, die sich aus Tab. 8 für die 
Verdünnung der verschiedenen Ionen im Insipidusharn ergeben, zeigen 
mit großer Deutlichkeit, daß es sich weder um eine Konzentrations- 
schwäche schlechthin, noch um eine Wasserverdünnung der gelösten 
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Harnbestandteile handelt, sondern um eine anormal arbeitende Niere. 
Dies gilt selbst dann, wenn aus methodischen Gründen die (Na') etwas 
zu niedrig angegeben ist. 


O. Ionenausscheidung bei intravenöser Belastung. 


Wir haben nun mit der gleichen Methodik der Analyse von 3-Stunden- 
Portionen die Ausscheidung der Patientin nach Belastung mit intra- 
venösen Salzinjektionen geprüft, indem der Urin von 7—10 Uhr gesam- 
melt, dann intravenös injiziert wurde, und die folgenden 3-Stunden- 
Portionen getrennt gesammelt und analysiert wurden. Wir haben 
die intravenöse Belastung der peroralen vorgezogen, um von der Resorp- 
tion unabhängig zu sein und die Mobilisierung diuretischer Substanzen 
in der Darmwand entsprechend den Versuchen Ginsbergs!?) zu vermeiden. 
Geprüft wird bei einer derartigen Versuchsanordnung nicht eigentlich 
nur die Nierenarbeit, sondern allgemeiner die Eliminationsbereitschaft 
des Organismus, die vom Zustand der Niere und der Gewebe abhängt. 
Solange extrarenale und renale Faktoren in ganz unübersehbarer Weise 
bei der Diurese ineinander greifen, wird dies bei jeder Belastung des Or- 
ganismus mit harnfähigen Stoffen der Fall sein. Die Thesen von einer 
krankhaften Gewebsreaktion bei Diabetes insipidus erscheinen aber zu- 
nächst noch in keiner Weise gesichert. Dies gilt besonders von der An- 
schauung von Meyer und Meyer-Bisch!®), die eine gleichartige Störung 
für den Austausch zwischen dem Blut und der Niere einerseits, den Ge- 
weben andererseits annehmen. Dann nämlich wären gesteigerte Per- 
spiratio insensibilis und Schweißbildung zu erwarten, während bekannt- 
lich das Gegenteil der Fallist. Die Hyperchlorämie, die ein Teil der Fälle 
von Diabetes insipidus zeigt, ist hinlänglich durch die Trinkversuche 
Veils!?) erklärt, in denen Hyperchlorämie und Polydipsie durch tage- 
lang fortgesetztes Trinken erzeugt wurden. Demineralisation der Ge- 
webe und Hyperchlorämie sind also als Sekundärerscheinungen der Po- 
Iyurie und Polydipsie des Insipiduskranken genügend erklärt und sind 
vielleicht den schweren Fällen zugeordnet, können aber nicht dazu dienen, 
einen besonderen Typus „mit Gewebsstörung‘‘20) abzutrennen. Auch 
Bauer?!) lehnt in seiner letzten Zusammenfassung die Gewebsstörung 


als essentiellen Krankheitsfaktor ab. Mit den folgenden Versuchen wird 


also eine Klärung der Frage angestrebt, ob der Insipiduskranke eine akute 


‚ Salzbelastung mit Mehrausscheidung beantwortet, ob die Niere den hier- 


durch gesetzten, Reiz mit einer Steigerung der ausgeschiedenen Wasser- 
mengen oder der Ionenkonzentration beantwortet und schließlich, ob 


Störungen einzelner renaler Partialfunktionen aufgedeckt werden 


können, wie sie Lichtwitz??) für Cl annimmt. Es konnten nicht in allen 
Versuchen sämtliche Ionen bestimmt werden. 
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Versuch 3. 
Um 10 Uhr Injektion von 10 cem 1Oproz. CaCl,-Lösung =1g Call,. 


R A cı PO, SO, K Ca 
Zeit „uB2 H in mg-% |in mg-% |in mg-% |in mg-% | in mg-% 
7 bis 10 Uhr 600 5,88 120,7 38,93 47,4 148 2,81 
10m Bela 760 5,17 189,92 20,8 14,15 50,41 8,1 
le 480 5,07 195,25 21:0 2271 61,06 | 11,04 
Clin mg Cainmg 
724,2 16,86 
1443,2 61,56 
937 53 


Ca wird gut konzentriert. Die Konzentrationserhöhung entspricht 
der von Hetenyi-v. Nogradi23) und Glaser?) bei Normalen beobachteten. 
Die von uns gefundene Mehrausscheidung bleibt wenig hinter den Zahlen 
zurück, die Glaser bei gleichen Injektionsmengen erhalten hat; der grö- 
Bere Teil des Ca wird immer durch den Darm ausgeschieden. Ol wird in 
der zweiten und dritten Harnportion gegen die erste konzentriert; die 
Mehrausscheidung übertrifft die Injektionsmenge (639,6 mg). 

Die Harnmenge ist in der zweiten Portion erhöht. 

Die Konzentration aller anderen Ionen sinkt. Vorläufig muß offen 
gelassen werden, ob es sich hier um ein Beispiel der auch in der Norm ge- 
fundenen Ionenverdrängung aus dem Urin durch die gleichsinnig ge- 
ladenen Ionen oder um ein anormales Verhalten der Insipidusniere han- 
delt, die ‚Chlorid nur auf Kosten der Achloride konzentriert‘ (E. Meyer). 


Versuch 4. 3. VII. 1926. 
Um 10 Uhr Injektion von 10 cem 5proz. KClI-Lösung = 0,5g KCl. 


Zeit | Menge Clinmg-% | Clinmg | Kinmg-% | Kinmg 


7 bis 10 Uhr 340 181,05 615,57 144,13 489,94 
IDEEN 330 60,35 199,15 65,32 215,49 
mens ren, 460 83,42 359,04 74,19 341,32 


Weder K noch Cl werden konzentriert. Im Gegenteil sinken die Werte 
für beide Ionen und ebenso die Ausscheidungsgrößen, da eine Steigerung 
der Harnmengen nicht stattfindet. Letzteres ist um so erstaunlicher, 
als der Normale eine intravenöse KCl-Injektion mit stark gesteigerter 
Diurese beantwortet (s. Versuch 20). 

Das Resultat des Versuchs ist eine quantitative Retention der inji- 
zierten Ionen. 
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Versuch 5. 19. VI. 1926. 
Um 10 Uhr Injektion einer 10proz. NaCl-Lösung = 1g NaCl. 
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0 | Menge PH |in ne in Be en in Be in a In mE 
7 bis 10 Uhr || 215 | 5,36 | 95,8 44,44 19,63 4,51 122,83 | 3,88 
mu. 1 „ 280 | 4,98 | 113,6 53,17 34,35 8,11 130,46 4 
a 1 7a0 | 541 | 639 | 24,19 | 30,91 | 8,19 | 57,51 | 18 
Clin mg Nainmg 
205,97 9,697 
318,09 22,708 
472,47 60,605 


Weder Na noch Cl werden in nennenswerter Weise konzentriert. In 
der dritten Harnportion steigt die Urinmenge; hierdurch wird ein ge- 
ringer Bruchteil der injizierten Ionen ausgeschieden. Für alle anderen 
Ionen steigt die Ausscheidungsgröße. 


Versuch 6. 29. VI. 1926. 
Um 10 Uhr Injektion von 10 ccm 10proz. NaCl-Lösung = 1g NaCl. 


‚ cl Cl Na Na Ca 
Zeit | Menge | wi: in mg-% | inmg |inmg-% | inmg |in mg-% 
7 bis 10 Uhr 230 Dil 136,67 | 314,34 6,76 15,54 3128 
Be 1] „ 540 5,24 923 498,4 1,8 aa 35,72 
Ber +4, 400 5,64 83,42 | 333,71 8,11 32,44 5,5 


Weder Na noch Cl wird konzentriert. Die Harnmenge steigt etwas 
an; hierdurch gelangt ein Teil des Cl zur Ausscheidung, während Na so 
gut wie quantitativ retiniert wird. Auch in diesem Versuch steigt die 


Ausscheidungsgröße des Ca. 


Versuch 7. 6. VI. 1926. 
Um 10 Uhr Injektion von 10 ccm 5proz. KH,PO,-Lösung = 0,5 g KH,PO,. 


| zeit Menge a En a ee in en in ee in SE 
\ er 2 
7 bis 10 Uhr 200 5,50 159,75 37,44 61,73. 1 173,95 3,27 
Berl. ,, 470 5,40 Ian 46,8 26,67 | 340,44 2,18 
ee 4A ,, 340 5,19 149,1 51:52 39,34 | 128,51 3,43 
PO, in mg K in mg 
50,09 347,9 
147,14 1600 
117,15 436,4 
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K wird sehr gut konzentriert und die injizierte Menge im Überschuß 
ausgeschieden. Die Konzentration und Ausscheidungsgröße des Phos- 
phats steigen an; doch wird nur etwa die Hälfte der injizierten Menge 
(349,03 mg PO,) eliminiert. Die Harnmenge steigt etwas an; die anderen 
Ionen werden etwa dem Anstieg der Wassermenge entsprechend ver- 
dünnt. Bemerkenswert ist, daß als Phosphat injiziertes K unter Kon- 
zentrationssteigerung ausgeschieden wird, während es als Chlorid reti- 
niert wird. Ferner ergibt auch dieser Versuch keine besondere Steigerung 
der Wasserdiurese. 


Versuch 8. 1. VI. 1926. 
Um 10 Uhr Injektion von 10 ccm 10 proz. Na3SO,-Lösung = 1 g Na,SO,. 


K 
in mg-% 


Ca 
inmg-% 


Cl 1DX0)- SO, SO, 
in mg-% |in mg-% |in mg-% in mg 


Zeit || Menge Pa 

l | 
7 bis 10 Uhr | 370 DL 69,22 34,35 36,21 | 133,98 | 102,24 3,88 
JOERG 340 4,715 39,05 48,09 | 209,71 | 713,01 | 123,89 7,54 
IS HE, 570 6,75 28,4 22,9 35.22 1 200.75 8,83 4,44 


SO, wird sehr gut konzentriert, die injizierte Menge (676,2 mg SO,) 
größtenteils ohne wesentliche Steigerung der Harnmenge ausgeschieden. 
Der Insipiduskranke verhält sich also wie ein Normaler, bei dem nach 
Münzer?®) und Magnus?) Na,SO, ‚„harnfähiger“ als NaCl ist. Diffe- 
renzen ergeben sich aus der Angabe der beiden Autoren über die diu- 
retische Wirksamkeit des Glaubersalzes: Unser Fall verhält sich den 
Angaben Münzers entsprechend, der durch Glaubersalz keine im Ver- 
gleich zu NaCl gesteigerte Diurese erhielt. Cl wird, wieder den alten An- 
gaben entsprechend, durch SO, aus dem Harn ‚‚verdrängt“ ; die Cl-Ver- 
drängung durch SO, findet sich auch wieder bei Yoshida?”). Auffällig 
ist das Sinken des K in der dritten Urinportion, während pp und Urin- 
mengen steigen. Na wurde in Versuch 8 nicht mitbestimmt; vergleicht 
man aber die Resultate mit denen von Versuch 9, so ist mit Wahrschein- 
lichkeit auf einen Anstieg der [Na] in der dritten Portion zu schließen. 
In der zweiten Urinportion sinkt ?p, anscheinend dem Anstieg von SO, 
entsprechend. 


Versuch 9. 6. VII. 1926. 
Um 10 Uhr Injektion von 10 cem 10proz. Na,SO,-Lösung =1g Na,SO,. 


e SO, SO, Na Na 
N: Menge in mg-% | in mg in mg-% in mg 
7 bis 10 Uhr 325 ‘51,19 | 166,4 2,92 9,49 
Isle}; 430 150,61 | 647,62 3,83 16,47 
un AZ,, 540 40,16 | 216,86 | 14,432 77,92 


Der starke Anstieg der SO, wiederholt sich, ebenfalls der mäßige An- 
stieg der Urinmenge, besonders in der dritten Urinportion. In der dritten 
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Portion steigt auch die [Na'], so daß innerhalb 6 Stunden 23,3% der in- 
jizierten Na-Menge (328,38 mg) ausgeschieden werden. Immer aber bleibt 
die [Na] sehr niedrig und die Ausscheidungsgröße gering, wenn auch 
ein deutlicher Konzentrationseffekt gegenüber Versuch 5 und 6 er- 
zielt ist. 

Wir fassen die Resultate der mitgeteilten Versuche zusammen. Im 
allgemeinen beantwortet die Patientin intravenöse Salzinjektionen mit 
Mehrausscheidung der injizierten Ionen. Quantitative Retention findet 
sich nur in Versuch 4. Die Urinmenge ist stark nur in Versuch 5 gestei- 
gert; im allgemeinen sind die mitgeteilten Steigerungen der Harnmenge 
nur mäßig. Dies ist, wie schon hervorgehoben wurde, besonders auffällig 
in Versuch 4 und 7. Mit dieser Versuchsanordnung ließ sich also keine 
gesteigerte Reizbarkeit der renalen Wassersekretion nachweisen. Die 
Konzentrationssteigerung ist von dem chemischen Charakter des Salzes 
abhängig. Ca und SO, werden wie beim Normalen konzentriert, wohl 
auch P,0O, (?). Für die untersuchten einwertigen Ionen besteht eine 
Schwäche der Ausscheidung, die z. T. verdeckt wird, wenn in dem inji- 
zierten Salz das einwertige Ion an ein mehrwertiges gebunden ist. Cl 
wird als Calciumsalz ausgeschieden, in der Verbindung mit Na oder K 
retiniert; K wird als Phosphat unter Konzentration ausgeschieden, als 
Chlorid retiniert; Na wird als Sulfat besser konzentriert als Chlorid. 
Ein harnfähiges Ion reißt also den Liganten gewissermaßen mit sich, 
während sich die Retentionsneigungen zweier ligierter Ionen addieren. 
Diese additive Ionenwirkung ist nicht dem Diabetes insipidus eigen; 
denn es existiert ein interessanter Parallelismus zwischen, unseren Re- 
sultaten und denen von L. F. Meyer-Cohn?®) am gesunden Säugling er- 
haltenen: Na wurde als Chlorid stärker als als Phosphat retiniert, K als 
Phosphat besser ausgeschieden als als Chlorid. Unsere Patientin zeigt 
also Störungen der Partialfunktion für einzelne Ionen, und zwar nicht 
nur für Cl, wie dies Lichtwitz angibt, sondern auch für K und Na. Dabei 
‚betrifft die schwerste Störung das Ion, das überhaupt die größte Reten- 
tionsneigung hat, nämlich Na; die große Gewebsaffinität des Na im 
‚Gegensatz zur Nierenaffinität des K ist bekannt??). Es muß noch her- 
vorgehoben werden, daß durch die salzarme Ernährung der Patientin 
eine Disposition zur Salzzurückhaltung gegeben ist (Einfluß der Vor- 
periode auf die Ausscheidung der Salzzulagen). Wir werden hierauf 
noch bei Fall 2 zurückkommen. Ferner geht aus den Versuchen 
hervor, daß gleichsinnig geladene Ionen sich nicht nur aus dem Urin 
verdrängen (Versuch 3 und 8), sondern auch bei Ionenretention eine 
Verdrängung anderer Ionen aus dem Organismus in den Urin statt- 
findet (Versuch 5 und 8). Diese wohl als Erhaltung des Säurebasen- 
gleichgewichts deutbare Erscheinung ist mehrfach auch beim Nor- 
malen beobachtet worden 2% 30), 
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D. Hypophysinwirkung. 

Es wurde zunächst der Einfluß verschiedener Hinterlappenpräparate 
auf die Tagesausscheidung von Wasser, Cl und N geprüft. Die 24-Stun- 
denmenge wurde von 7-—-7 Uhr gesammelt, das entsprechende FrApazE 
um 7 Uhr injiziert (Tab. 9). 


“ 


Tabelle 9. 


N N 
ine, in g 


NaCl NaCl 
in % in g 


Spez. 
Gewicht 


Medikament 


Datum | Menge 


14. II. 3600 | 1006 | 0,14 | 5,04 | 0,24 | 8,64 
ins hi: 3800 | 1005 | 0,16 | 6,08 | 0,23 | 8,74 
16-1 2700 ı 1005 | 0,163 | 4,401 | 0,31 | 8,37 | Pituglandol 1 Amp. sube. 
INGE. 3000 | 1004 | 0,146 | 4,38 | 0,25 | 7,5 
19. II. || 3300 | 1003 | 0,117 | 3,861 | 0,188 | 6,204 
20211. 700 | 1007 | 0,166 | 1,162 | 0,27 | 1,89 | Hypophysin 1 Amp. sube. 
21. II. | 4000 | 1002 | 0,152 | 6,08 | 0,20 | 8,0 
13. III. | 3000 | 1002 | 0,15 | 4,5 0,18 | 5,4 
14. III. | 2250 | 1002 | 0,12 | 2,7 0,20 | 4,5 
1112214100071 81010.4:0,2 1005253 0,47 4,7 Hypophysin 1 Amp. sube. 
16. DIL: 1.1700). 1012.7) 0,11 71,872. 071222007 
17. III. | 3400 | 1002 0,15 | 5,1 0,18 | 6,12 
15. IV. | 2800 | 1002 | 0,17 | 4,76 | 0,21 | 5,88 
16. IV. | 2600 | 1006 | 0,23 5,98 | 0,25 | 6,50 | Hypoplien 1 Amp. subc. 
17.1IV. | 2500 | 1003 | 0,21 | 5,25 | 0,23 | 5,75 
19. IV. 2800 | 1002 | 0,23 | 6,44 | 0,22 | 6,16 | 
20. IV. || 2400 | 1002 | 0,21 | 5,04 | 0,21 | 5,04 | Hypophen 1 Amp. subc. 
21. IV. | 3000 | 1002 | 0,24 | 7,20 | 0,22 | 6,60 
23. IV. | 3200 | 1001 | 0,15 4,80 | 0,17 | 5,44 
24. IV. || 1100 | 1009 | 0,29 | 3,19 | 0,42 | 4,62 | Physormon 1 Amp, subc. 
25. IV. || 2600 ! 1005 | 0,21 | 5,46 | 0,27 | 7,02 
27. IV. | 2700 | 1004 | 0,22 | 5,94 | 0,17 | 4,59 
28. IV. || 1800 | 1004 | 0,29 | 5,22 | 0,24 | 4,32 | Physormon 1 Amp. subc. 
29. IV. || 3000 | 1004 | 0,17 | 5,10 | 0,18 | 5,40 


m 
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ei 
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Deutlich zeigt sich die große antidiuretische Wirksamkeit des Hypo- 
physins und Physormons gegenüber der viel schwächeren Wirkung des 
Pituglandols und Hypophens. Dagegen zeigte das von uns verwandte 
Pituglandol — klinisch — die bekannte starke Uteruswirkung. Ferner 
wies Bloch?!) bei einem Fall von Morbus Raynaud gute, der Hypophysin- 
wirkung entsprechende Capillarwirkung von Hypophen nach, die dem 
Pituglandol fehlte. Es zeigte sich also, daß verschieden hergestellte 
Hinterlappenpräparate in bezug auf die Partialfunktionen des Hypo- 
physeninkrets ganz verschiedene Wirksamkeit zeigen; dies ist unverein- 
bar mit der von Abel-Nogayama?2) gemachten Annahme einer einheit- 
lichen Hinterlappensubstanz und deckt sich mit den Befunden Fühners®) 
und Leschkes34), die verschiedenen Fraktionen des Hypophysins verschie- 
dene Partialfunktionen zuschreiben. Eine Trennung dieser Partialfunk- 


Diabetes insipidus. 143 


tionen durch verschiedene Behandlung von Hinterlappenextrakten ist 
auch von Dale-Dudley?>), Dreyer-Olark3%) und Schlapp?”) erreicht wor- 
den. Es ist also anzunehmen, daß den verschiedenen Angriffspunkten 
des Hypophyseninkretes im Organismus verschiedene, pharmakologisch 
wirksame Bestandteile entsprechen, die je nach der Herstellung in un- 
gleicher Menge in den Handelspräparaten enthalten sind. 

Setzt man die durch die Hinterlappenpräparate erzielte Einschrän- 
kung der Wasserdiurese in Beziehung zu den Konzentrationserhöhungen 
für N und Cl, so ergibt sich keine einfache Beziehung, etwa derart, daß 
einer Einschränkung der Urinmenge auf die Hälfte eine Konzentrations- 
erhöhung auf das Doppelte entspricht. Beispielsweise sind die durch die 
zweite Hypophysininjektion (15. III.) bewirkten Steigerungen der Cl- 
und N-Werte größer, die Einschränkung der Urinmenge geringer als nach 
der ersten Hypophysininjektion (20. II.). Die Hypophysinwirkung kann 
also nicht ausschließlich in einer Hemmung der Wasserausscheidung 
gesucht werden. Im allgemeinen übertrifft die Herabsetzung der Urin- 
menge die Konzentrationssteigerung, so daß die Ausscheidungsmengen 
von Cl und N sinken. 

Wir haben nun die Hypophysinwirkung in der gleichen Weise unter- 
sucht wie die Wirkung intravenöser Salzbelastung, indem wir 3-Stunden- 
Portionen des Harns analysierten und vor der zweiten Periode Hypo- 
physin injizierten. 

Versuch 10. 18. V. 1926. 
Um 10 Uhr Injektion von lccm Hypophysin subcutan. 


cl SO, P;0, K Ca 


Zeit Menge D : & e : \ 
- H in mg-% inmg-% | inmg-% | inmg-% | inmg-% 


7 bis 10 Uhr 520 6,31 83,42 17,12 19,1 74,2 3,5 
2) Ma 75 4,91 305,3 145,18 85,87 | 357,67 | 10,8 
5 ae 250 n.u. 127,8 46,42 41,22 | 121,41 5,17 


In Tab. 10 sind die Konzentrationserhöhungen der einzelnen Ionen, 
bezogen auf die erste Harnportion, berechnet; in der zweiten Spalte ist 
die Konzentrationssteigerung angegeben, die sich aus der Einschränkung 
der Wassermenge berechnen würde, wenn diese die einzige Wirkung des 

‚ Hypophysins auf die Urinsekretion repräsentieren würde. 


Tabelle 10. Konzentrationssteigerungen. 


Urinportion | ber. Cl | so, 12(0)- K | Ca 
el 

10 bis 1Uhr | . 69 3,7 8,5 4,5 4,8 3,1 

er, 21 1,5 27 29 1,6 1,5 
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Die Konzentrationserhöhung differiert bei den einzelnen Ionen be- 
trächtlich und deckt sich nicht gut mit der errechneten. Am höchsten 
steigt die (SO/). 

Versuch 11. 15. V. 1926. 
Um 10 Uhr Injektion von 1 ccm Physormon intramuskulär. 


} cl SO, P,O, K Ca 
Zeit Menge Pa in mg-% |in mg-% |in mg-% |in mg-% |in mg-% 

7 bis 10 Uhr 420 6,75 142 47,9 43,68 | 109,69 5,5 
10S le 125 5,28 234,3 | 159,83 | 71,76 | 246,72 | 13,25 
I 422105 6,25 369,2 nu. 62,4 | 234,3 17,38 

Tabelle II entspricht Tabelle 10. 
Tabelle 11. Konzentrationssteigerungen. 

Urinportion ber. | cl SO, | P,;0, | K | Ca 

10 bis 1 Uhr 3,4 1,6 3,3 1,6 2,2 2,4 

19, 248; 4 2,6 — 1,4 2,1 3,2 


Das Versuchsergebnis deckt sich mit Versuch 10. Beide Versuche 
bestätigen das aus den Tagesversuchen erhaltene Resultat, daß die Hypo- 
physinwirkung sich nicht in einer Hemmung der Wasserdiurese er- 
schöpft. Auch in Versuch 10 und 11 bleibt die durchschnittliche Stei- 
gerung der Konzentrationen hinter der Einschränkung der Urinmenge 
zurück. In beiden Versuchen fiel eine unverhältnismäßig große Steige- 
rung der Na-Ausscheidung auf; die Na-Werte sind aber in den Proto- 
kollen aus methodischen Gründen nicht mitgeteilt. Um eine zahlen- 
mäßige Grundlage für die starke Steigerung der [Na] unter Hypophysin- 
einfluß zu geben, teilen wir Versuch 12 mit, obwohl der niedrige Wert 
der ersten Harnportion zwar der Größenordnung nach richtig ist, aber 
keinen Anspruch auf absolute Genauigkeit machen kann, da er unter- 
halb der obenerwähnten Konzentrationsschwelle liegt. | 


Versuch 12. 25. VI. 1926. 
Um 10 Uhr Injektion von lccm Hypophysin subcutan. 


& Cl Na Ca 
Zeit Menge Pr ne 0, in me-DL in mg-%, 
7 bis 10 Uhr 445 8.11 81,65 10,82 2,16 
Id. ABER 215 6,00 301,75 109,59 7,23 
a 280 8,11 166,85 247,92 4,42 


Während die Werte für Cl und Ca eine Konzentrationserhöhung auf- 
weisen, die Versuch 10 und 11 entspricht, steigt die (Na’) ganz stark an. 
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Auffällig ist der starke Anstieg von pp bei relativ geringer Einschränkung 
der Harnmenge. 

Nach den mitgeteilten Resultaten muß die Ansicht Oehmes?s), daß die 
Hypophysinwirkung eine Wassersperre ist, zum mindesten in dieser ein- 
fachen Formulierung fallen gelassen werden. Die sekretorische Beein- 
flussung der Molenausscheidung als zweiter Faktor der Hypophysin- 
wirkung erscheint uns sichergestellt. Wir werden vor Abschluß der Ar- 
beit kurz auf die Frage zurückkommen, welcher Art diese sekretorische 
Wirkung des Hypophyseninkretes sein dürfte. 

In den beiden folgenden Versuchen kombinierten wir Hypophysin 
mit intravenöser Salzinjektion. 


Versuch 13. 23. VI. 1926. 
Um 10 Uhr Injektion von 10 ccm 10proz. NaCl i.v. + lcem Hypophysin 
subcutan. 


cl PO, SO, Na K Ca 


Zeit || Menge j A s : } 
inmg-% inmg-%| in mg-% Jinmg-%| in mg-% |inmg-% 


Py 


7 bis 10 Uhr 255 | 5,75 | 106,5 | 29,12 29,95 8,1 97,27 2,37 
A460 1 7,49. 227,2.1.19,1 35,39 84,11 | 171,46 5,4 
4 10205:09781.1194,641075,57 1,2181;89 8,11 | 233,59 3,02 


In Versuch 13 ist die intravenöse NaUl-Belastung mit Hypophysin 
kombiniert. In der zweiten Urinportion werden 386,91 mg Na ausge- 
schieden, d. h. die injizierte Menge (393,4 mg) fast quantitativ; Cl wird 
in diesen drei Stunden überschießend ausgeschieden unter Steigerung 
der (Cl’) auf mehr als das doppelte. Dabei steigt die Urinmenge an; dies 
Resultat bestätigt die Versuche Brunns??), der die Salzhemmung des 
Wasserversuchs durch Pituitrin aufhob, und von Molitor- Pick“), die 


die „Pituglandolsperre der Nieren‘“ durch intravenöse NaUl-Injektion 


„durchbrachen‘“‘. Der NaCl-Versuch und der Hypophysinversuch be- 


‚ einflussen sich also bei ihrer Kombination gegenseitig: Hypophysin ver- 


| 
| 
' 


| 


ursacht eine quantitative Elimination der zugeführten Ionen, NaCl] ver- 
schiebt zeitlich die Diuresehemmung. Auffällig ist auch hier der An- 
stieg von ?p in der zweiten Harnportion, der wohl durch die starke Stei- 
gerung der (Na’) erklärt ist. Vielleicht besteht ein Zusammenhang zwi- 
schen diesem gewissermaßen erzwungenen Anstieg von pp und dem diu- 
retischen Effekt. Bemerkenswert ist schließlich der Anstieg anderer 
Ionen in der zweiten Harnportion mit Ausnahme des Phosphats trotz 
des Anstiegs der Urinmenge, ein weiterer Beweis der sekretorischen Wir- 
kung des Hypophysins. 

Cl und Ca werden in der zweiten Urinportion stark konzentriert, in 
der dritten etwa entsprechend Versuch 3. Die Ausscheidung des Cl ist 


' überschießend, des Ca unvollständig; die Bilanz für Cl und Ca, ver- 


| 
| 


Z. f. klin. Medizin. Bd. 106. 10 
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Versuch 14. 27. V. 1926. 


Um 10 Uhr Injektion von 10 ccm 10proz. CaCl, i.v. + lccm Hypophysin 


subcutan. 
i | cı P,O, K Ca 
zeit ad zer in mg-% in mg-% a in mg-% in mg-% 
7 bis 10 Uhr || 510 [5,52 | 852 | 32,06 | ı5 | 121505 2,37 
10. SgEr1g 240 4,97 402,2 68,7 57,61 228,97 24,6 
| 540 | 6,98 234,3 24,57 38,78 128,86 9,5 
| Cl in mg Ca in mg 
| 434,52 12,08 
965,08 59,04 
1265,2 51,3 


glichen mit Versuch 3, wird durch Hypophysin nicht wesentlich geändert. 
Die Urinmenge sinkt in der zweiten Harnportion: CaCl, modifiziert die 
Hypophysinwirkung nicht in der Art von NaCl. Auch dieses Ergebnis 
deckt sich mit Befunden von Molitor und Pick. Die anderen Ionen werden 
in der zweiten Portion konzentriert. 


E. Andere Medikamente. 


Bekanntlich hat v. Hann*!) die Theorie aufgestellt, der Hypophysen- 
vorderlappen besitze eine dem Hinterlappen antagonistische, diure- 
tische Wirkung, so daß Diabetes insipidus nur bei intaktem Vorderlappen 
zustande kommt. Die Hypothese ist durch keinerlei Experimente ge- 
stützt; bei ihrer Richtigkeit müßte es gelingen, durch Injektion von 
Vorderlappensubstanz die Urinmenge zu steigern. Tabelle 12 enthält 
Tageswerte mit und ohne Präphyson. 


Tabelle 12. 


Datum | Menge sp NaCl | : a . n h Medikament 
Gew. ınw03 in g 10290 ı ing 
1.V. | 3300 | 1003 | 0,29 | 9,57 | 0,13 | 4,29 
2.V.0172100 1003 0,31 | 6,51 | 0,28° | 5,88 | Präphyson 1 Amp. sube., 
3. Ve 22200 1004 0,17 .\:.3,7&.1 0,2421 .5.28 
5.V. || 2100 1003 0,24 | 5,04 |. 0.19). 3,99 
6.V. | 2400 1004 | 0,33 | 7,92 | 0,17 | 4,08 | Präphyson 1 Amp. subc: 
12V. 102900 1005 0,28 | 819 ) 0,18 | 5,22 


Von einer Steigerung der Diurese ist keine Rede; die erste Injektion 
bewirkt eine Herabsetzung der Urinmenge, die von Molitor - Pick“) 
auf Beimengung von Intermediasubstanz bezogen wird. Auch Licht- 
witz42) und Leschke‘) fanden keinen Einfluß von Vorderlappenpräpa- 
raten auf die Harnmengen beim Diabetes insipidus. Die Theorie v. Hanns 
läßt sich also nicht bestätigen. Deutlich ist in unseren Versuchen die 
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Steigerung der (Cl’); wir müssen es offen lassen, ob sie gleichfalls auf Ver- 
unreinigung des von uns verwandten Präparates zu beziehen ist. 

Von der hydropigenen Eigenschaft des Insulins ausgehend, haben 
wir ferner den Einfluß des Insulins auf die Tagesausscheidung unter- 
sucht (Tabelle 13). 


Tabelle 13. 
M spez. NaCl NaCl N N & 
Datum enge Ge ni, inte 179, ae Medikament 


22. III. | 4500 1004 0,14 6,3 0,16,.,7,2 
23: 1Il. | 2600 1002 0,15 3,9 0,23 | 5,98 Insulin 2x 10 E 
24. III. | 2000 1002 0,17 3,4 0,21 | 4,2 
25. III. 3000 1004 0,25 7,5 0,2 6,0 
26.111. | 2100 1004 0,16 3,36 0,22 | 4,62 Insulin 2x 10 E 
E71. 2900 1004 0,27 7,83 0.201 7,83 


Insulin bewirkt eine mäßige Herabsetzung der Harnmengen ohne 
gleichzeitige Erhöhung der Molenkonzentration, so daß die Ausschei- 
dungsmengen von Cl und N deutlich absinken, erheblich stärker, als dies 
nach Hypophysin beobachtet wurde. Insulin muß also einen anderen 
Wirkungsmechanismus oder einen anderen Angriffspunkt haben als 
Hypophysin. Klein**) schließt aus den Veränderungen des Blutes nach 
Pituitrin und Insulin auf einen renalen Angriffspunkt des Pituitrins, 
auf einen extrarenalen des Insulins; das bekannte Auftreten von 
Ödemen nach Insulin macht jedenfalls die Gewebswirkung des In- 
sulins wahrscheinlich. Unsere Beobachtung erklärt sich also wahrschein- 
lich durch eine Verschiebung von Wasser und Molen von der Niere nach 
den Geweben unter dem Einfluß des Insulins. Die von Vollmer-Sere- 

_ brijnski#5) beobachtete Insulinnhemmung des Wasserversuchs deckt sich 

mit unseren Resultaten. Auch die Insulinwirkung ist vorübergehend; 
die von Villa*%) klinisch bei Diabetes insipidus beobachtete Dauerwirkung 
ließ sich nicht bestätigen. 


F. Pp und Urinmenge. 


Ein Zusammenhang zwischen pp und Menge des Urins wurde häu- 
‚figer beobachtet. So fand Eindres?”) im oligurischen Nachtharn, Kemp- 
mann-Menschel#) bei renal oder kardial bedingter Oligurie pp niedrig. 
Entsprechend wurde bei steigender Diurese ein Anstieg des ?5 im Urin 
von Veil#), Stuber-Nathansohn:®) und Kempmann-Menschel#®) beob- 
‚achtet. Hubbard5!) fand keine konstanten Beziehungen. Es lag nahe, 
bei unserer Patientin die Beziehungen zwischen Urinmenge und pp zu 

untersuchen. 


10% 
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In Tab. 14 sind Mengen und pp-Werte von 3-Stunden-Portionen aus 
den mitgeteilten Versuchen zusammengestellt, die sämtlich ohne irgend 
welche Beeinflussung durch Injektion gelassen sind. 

Aus der Tabelle ergibt sich 
Tabelle 14. eindeutig, daß bei unserer Pa- 
7 tientin kein Zusanimenhang zwi- 


Ben Pu er gi schen Menge und pp des Urins 
900 5,5 995 5,17 besteht, ferner, daß ?ı a 
205 5,73 420 5,34  Pidusharns derselben Größen- 
215 5,36 420 6,75 ordnung angehört wie ?p des 
230 5,71 445 5,11 Normalurins. 

a a 2) 8,52 Nach der Injektion von Salz- 
350 5,79 575 9,97 1ö “ Ken 
975 5,28 | teren Beziehungen außer dem 


Sinken von pp in der zweiten, 
Anstieg in der dritten Harnportion nach der Na,SO,-Injektion, die 
durch die raschere Ausscheidung des Anions erklärt sind. 
In Tab. 15 sind pp und Mengen nach Hypophysin bzw. Physormd 
zusammengestellt; I bezeichnet die erste, II die zweite 3-Stunden- 
Portion nach der Injektion. 


Tabelle 15. Auffällig ist zunächst die weit 
| =—= größere Streuung der Pp-Werte 
Menge Py Bemerkungen als in Tab. 14. Wenn wir be- 


denken, daß wir nach Hypophysin 
75 4,91 I nach Hypophysin 


105 6,25 |1lI nach Physormon 


125 5,28 nach Physormon Zentrierung für Na und SO, ge- 


ei 


215 6,00 | I nachHypophysin funden haben, dürfte die Breite 


280 8,11 |II nach Hypophysin der pp-Schwankung auf Inter- 


eine überdurchschnittliche Kon- 


ferenzen in der Ausscheidung dieser | 


beiden Ionen zurückzuführen sein. Wenn auch die Beziehungen zwischen 
Urinmenge und pp nicht eindeutig sind, so ist doch hier ein gewisser 
Parallelismus zwischen Mengen und pp zu konstatieren. Sehr ausge- 


sprochen ist dieser Parallelismus in den Versuchen 13 und 14, in 


denen Salzbelastung und Hypophysin kombiniert wurden; er er 


gibt sich ohne weiteres aus den Versuchsprotokollen. Die Bezie- 


hungen entsprechen den Ergebnissen der zitierten Arbeiten. Aus 


führliche Untersuchungen müssen klarstellen, ob es sich .hier um 


mehr als ein Zufallsergebnis handelt. Es ist denkbar, daß pp des 
Urins ein Faktor unter anderen ist, der für die renal ausgeschiedene 


Wassermenge von Bedeutung ist und unter besonderen Bedingungen 
deutlicher hervortritt. 


m nn 
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II. Fall 2. 
A. Klinisches. 


Patientin E. W., 54 Jahre alt. 

Wurde im 7. Lebensjahr taub; zur gleichen Zeit erkrankten beide Augen, 
so daß Patientin seit dieser Zeit schlecht sieht. 

1 Partus; Kind starb nach 12 Tagen. 

Seit 7 Jahren Polyurie und Polydipsie. Muß nachts 2mal Urin lassen. Urin 
immer sehr hell. . 

Seit dem 16. Lebensjahr Kopfschmerzen. Vorübergehend Bewußtseins- 
störungen; fiel 2mal auf der Straße um. 

Am 23.1IX. 1926 Supramalleolarfraktur nach Unfall; deshalb Krankenhaus- 
aufnahme; am 5. X. 1926 auf die Innere Abteilung verlegt. 

Befund (5. X. 1926): Etwas blasse Patientin in gutem Ernährungszustand. 
Psychisch etwas debil. 

Herz und Lungen 0.B. RR 110/80. 

Abdomen o.B. Gebiß völlig defekt. 

Augen: Sehr ausgeprägter Arcus senilis beiderseits. Dichte Hornhauttrübung 
beiderseits, zentral am dichtesten, nach den Rändern zu aufgehellt (fachärztliche 
Diagnose: Keratitis parenchymatosa). Pupillen rund, reagieren prompt auf Licht 
und Konvergenz. Augenbewegungen frei. Hintergrund o. B. 

Gehör: Patientin ist völlig taub, auch bei Knochenleitung. Öhrenspiegel- 
befund: Beiderseits alte Perforation mit epidermisierter Paukenhöhle. 

Vestibularis beiderseits gegen kalorische Reizung völlig unempfindlich. (Taub- 
heit nach fachärztlichem Urteil zentraler Natur.) 

Zentralnervensystem: Patellarreflexe sehr lebhaft. Bauchdeckenreflex +. Kein 
Klonus, keine pathologischen Reflexe. 

WaR. in Blut und Liquor —. 

Liquor: Klar, Druck 290, Pandy —, Nonne-Apelt —, Zellen 16. Durch die 
Lumbalpunktion Kopfschmerzen angeblich gebessert. 

Schädelaufnahme o.B.; normale Sella. 

Urin: Alb. —, Sacch. —. 

Spezifisches Gewicht 1002—1005. Tagesmengen bei molenarmer Kost und 
freier Flüssigkeitszufuhr 2—51. 


Konzentrationsversuch (11. X. 1926): Patientin entleert morgens 
7 Uhr die Blase und bleibt dann nüchtern, läßt stündlich Urin (Tab. 16). 


Tabelle 16. 


Zeit | Menge | Spez. Gew. 


7 bis 8 Uhr | 300 1002 | Gewicht 7 Uhr morgens: 59,5 kg 
BI je 200 1002 


| er INN 200 1005 15 Uhr nachmittags: 57,3 kg 
er, 200 1003 

13 en 100 1005 

12 x, N x) Ba SE 


Zi, 300 1004 
2 ar, 75 1003 
3 RER 120 1003 
4 >’, 835 1005 
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Patientin hat 1580 ccm Harn in 10 Stunden entleert, dabei 2,2 kg 
an Gewicht verloren; das spezifische Gewicht ist nicht über 1005 ge- 
stiegen. Gegen Ende des Versuchs Klagen über Kopfschmerzen. 

Bei der Patientin besteht eine kongenitale Lues (Keratitis paren- 
chymatosa, zentrale Taubheit). Der Diabetes insipidus ist durch die 
zwangsläufige Polyurie mit Konzentrationsschwäche -sichergestellt. 
Wahrscheinlich besteht ein ätiologischer Zusammenhang, obwohl eine 
so späte Manifestation der kongenitalen Lues am Zentralnervensystem 
selten ist. 

Am 17. X. 1926 traten Schmerzen in der rechten Seite, Erbrechen 
und Fieber auf. 

18.X. Urin: Alb. + Sediment: Leukocyten ++, Bakterien +. 

Diagnose: Pyelitis, Behandlung in der üblichen Weise. Durch die 
Pyelitis war eine genaue Beobachtung zunächst nicht möglich, da be- 
sonders für die N-Werte eine zu große Fehlerquelle bestand. Deutlich 
zeigte sich die bekannte Wirkung des fieberhaften Infekts?) auf Menge 
und Konzentration des Insipidusharns (Tab. 17). 


Tabelle 17. 
Datum | Menge Spez. Gewicht | Fieber 
IE, 2600 1004 
TEN: 1800 1010 = 
13..X. 1800 1005 + 
TOR 2400 1004 
20ER | 3000 1003 


Dagegen ließ dieser Fall den Einfluß der Diät auf die Urinmengen 
vermissen (Tab. 18). 


Tabelle 18. 
Molenarme Kost Vollkost 
Datum Menge | Spez. Gew. Datum Menge Spez. Gew. 
ITERXT: 4500 1003 | 111% 3600 1002 
18. XI. 4400 1003 12° XI 4400 1002 
19. XI. 3200 1003 137XIE 3300 1002 
20. XI. 4200 1003 149X 1 4500 1003 


Von Bauer-Aschner 52) ist gleichfalls ein Fall ohne Einfluß der Diät 
auf die Urinmengen mitgeteilt worden. 


B. Ionenausscheidung bei intravenöser Belastung. 


Infolge Zeitmangels war die Wiederholung der Injektionsversuche, 
die an dem ersten Fall angestellt wurden, nur in beschränktem Umfang 
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möglich. Wir beschränkten uns darauf, die Ausscheidung der Chloride 
zu prüfen. Die Methodik war die oben beschriebene. 


Versuch 15. 3. XI. 1926. 


Um 10 Uhr Injektion von 10 cem 4proz. KCl-Lösung = 0,4 & KCl intravenös. 


Zeit | Menge | Clin mg-%| Clin mg K in mg-% K in mg 

7 bis 10 Uhr 700 Al 497 290 176,4 
ee 750 63,9 497,2 50,4 398 

4 .; 900 63,9 oı1sal. 119,7 10723 


Cl wird nicht konzentriert, K beträchtlich. Die Urinmenge steigt 
- sehr wenig an; hierin wird das Resultat von Versuch 4 wiederholt. Hier- 
durch steigt die Ausscheidungsgröße von Cl wenig an. K wird über- 
schießend ausgeschieden (Injektionsmenge 209,4 mg). Der starke An- 
stieg der Konzentration und Ausscheidungsgröße von K differiert be- 
trächtlich mit dem Ausfall des Versuchs 4. 


Versuch 16. 10. XI. 1926. 
Um 10 Uhr Injektion von 10 cem 10 proz. NaCl-Lösung 


1 g NaCl intravenös. 


Zeit Menge |, Fe OR 2 
in mg-% in mg in mg-% in mg 

7 bis 10 Uhr 650 14 91 54 Sol 
I0y2 2, 600 231 126 45 270 
ud ,; 580 31,5 182,7 39,6 229,7 


Die Urinmenge ändert sich nicht. Konzentration und Ausscheidungs- 
größe für Cl steigen etwas an; es ist aber zu bedenken, daß die (C1’) der 
ersten Harnportion ungewöhnlich gering ist und auch in der dritten Por- 
tion unter dem Durchschnittswert der Patientin liegt. Es ist daher mög- 
lich, daß der Anstieg des Cl nur vorgetäuscht ist. Na wird quantitativ 
retiniert. Die aus Versuch 5 und 6 resultierende Eliminationsstörung 
für NaCl ließ sich also auch bei Fall 2 bestätigen ; dagegen fehlt hier jeder 
Anstieg der Urinmenge. 


Wir hatten bereits darauf hingewiesen, daß möglicherweise ein Teil 
unserer Resultate durch die salzarme Ernährung der Patientinnen be- 
einflußt sei, falls das injizierte Salz zur Auffüllung des Salz-Wasser- 
optimums der Gewebe benutzt wird. Der Unterschied in der Wirkung 
von Salzzulagen auf die Diurese nach salzarmer bzw. salzreicher Kost 
ist bekannt). Wir haben deshalb Versuch 16 wiederholt, nachdem die 
Patientin einige Zeit vorher mit voller Kost ernährt worden war. 
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Versuch 17. 83. I. 1927. 


Um 10 Uhr Injektion von 10 ccm 10 proz. NaCl-Lösung intravenös —= 1 g NaCl. 
CO cl 
Zeit Menge ih me, inne 
7 bis 10 Uhr 230 77,4 179,4 
10.4813 Uhr 315 98,4 309,8. 
1 asaA,, 310 77,4 239,9 


Das Resultat unterscheidet sich nicht wesentlich von denen der Ver- 
suche 5, 6 und 16. Urinmenge und (Cl’) steigen wenig an ; der größte Teil der 
injizierten Cl-Menge (606,6 mg Cl) wirdretiniert. Esscheintalso, daß bei Be- 
wertung unserer Resultateein ‚„Salzhunger der Gewebe‘ keine Rolle spielt. 


Versuch 18. 13. XI. 1926. 
Um 10 Uhr Injektion von 10 ccm 10 proz. CaCl,-Lösung intravenös = 1 g CaC],. 


| c1 cl Ca Ca 
A | Nenes | mg-% in mg in mg-% in mg 
7 bis 10 Uhr 500 | 30,8 179,53 16,1 80,5 
10872] 5. I 500 | 35,5 17065 20,4 102 
ne | 700 | 46,2 323,4 13,7 95,9 


Ca wird kaum konzentriert, in starkem Gegensatz zu Versuch 3, 
ebenso Cl, das Fall 1 als Ca-Salz gut eliminierte. Die Urinmenge steigt 
in der dritten Portion wenig an. Die fast quantitative Retention des in- 
jizierten CaCl, differiert von Versuch 3. 

Zusammenfassend läßt sich sagen, daß die Patientin Na gar nicht, Ca 
schlecht, K gut konzentriert, wenn diese Kationen als Chloride injiziert 
werden. Für Cl besteht eine ausgesprochene Eliminationsstörung, auch 
wenn es als KCl injiziert wird, das Kation also prompt unter Konzen- 
trationssteigerung ausgeschieden wird. Es lassen sich also auch im Fall 2 
gestörte Partialfunktionen als Grundlage der Störung des Salzstoff- 
wechsels nachweisen; allerdings sind in beiden Fällen verschiedene Par- 
tialfunktionen von der Störung betroffen. Eine gesteigerte Reizbarkeit 
der renalen Wassersekretion hat sich auch in Fall 2 nicht gefunden; wir 
legen besonderes Gewicht auf den Ausfall des Versuches 15. 

Es sollen nun 2 Versuche mitgeteilt werden, die mit der gleichen Ver- 
suchsmethodik an Personen mit normalem Salz-Wasserhaushalt angestellt 
worden sind. Sie dienen der Untersuchung der Frage, ob und wie bei der 
angewandten Versuchsanordnung der Normale die intravenös eingeführ- 
ten Salze eliminiert, prüfen also zugleich, ob die beim Insipiduskranken 
aufgedeckten ‚Störungen‘“ tatsächlich als solche zu betrachten sind. 
Wir versuchten, eine leidlich konstante Diurese zu erhalten, dadurch 
daß die Versuchspersonen um 7, 10 und 1 Uhr je 300 ccm Wasser, 300 com 
Milch, 1 Ei und 1 Butterbrod erhielten. 
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Versuch 19. 


Patient H. (Spitzenkatarrh). Um 10 Uhr Injektion von 10 ccm 10proz. NaCl- 
Lösung =1g Nall. 
Zeit | Menge | Cl in mge-% Cl in mg Na in mg-% Na in mg 
7 bis Uhr | 230 | 301,7 693,9 | 65,7 1511 
Sr a 255 589,3 1502,7 324,9 828,5 
er | 200 | 191,7 383,4 55,8 111,6 


Unter starker Steigerung der Konzentration ohne Beeinflussung der 
Harnmenge werden Na und Cl überschießend ausgeschieden. 


Versuch 20. 
Patient T. Abdominelle Verwachsungen. Um 10 Uhr Injektion von 10 ccm 
4proz. KCl-Lösung = 0,4 g KCl. 


Zeit Menge Cl in mg-% Clin mg | K in mg-% Kin mg 
7 bis 10 Uhr 100 447,3 447,3 153.19 153,75 
Beier, 850 152,6 1297,1 58,47 497 
TE : 460 163,3 151,2 82,3 354,6 


Unter starker Steigerung der Harnmengen werden die injizierten 
Ionen überschießend ausgeschieden. Die Wasserdiurese ist so stark, daß 
ein Sinken der Konzentrationen eintritt. Die Versuche 19 und 20 zeigen 
die prompte Elimination des intravenös eingeführten NaCl und KCl 
beim Normalen gegenüber der Ionenretention des Insipiduskranken, 
ferner das mit den zitierten Arbeiten in Einklang stehende, unterschied- 
liche Verhalten des Na und K in bezug auf die Diurese. Wesentlich ist, 
daß der Normale intravenöse Salzzufuhr in der gewählten Größenord- 
nung mit deutlichen Ausschlägen in den durch die Nieren ausgeschiedenen 
Salzmengen beantwortet, ein Fehlen dieser Ausschläge also als patho- 
logische Reaktion zu bewerten ist. 


C. Hypophysinwirkung. 
Da mit der Patientin W. eine Verständigung nur unvollkommen 
möglich war, haben wir die Resultate der Tagesversuche als zu unsicher 
‚angesehen und teilen nur einen 3-Stunden-Versuch mit. 


Versuch 21. 6. XI. 1926. 
Um 10 Uhr Injektion von 1 cem Hypophysin subcutan. 


| cl K Na 
Bas nense in mg-% | in mg-% | inmg-% 
7 bis 10 Uhr 800 98,3 46 55,8 
I 200 99,4 224. 63 
mars A;,, 700 56,8 56 61,2 
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Es wurde im Versuch 21 nur ein Teil der Ionen untersucht, die im 
Fall 1 zur Untersuchung gelangten. Aber schon das Teilresultat ist sehr 
überrraschend; die Urinmenge sinkt in der zweiten Harnportion auf 1/,, 
K wird auf das 4,9fache konzentriert, dagegen bleiben die Konzentra- 
tionen von Na und Cl unverändert. Das Resultat der Versuche 10—12 
bestätigt sich also insofern, als Einschränkung der Urinmenge und Er- 
höhung der lonen sich keineswegs decken. Dagegen fehlt hier völlig die 
starke Steigerung der (Na’) unter Hypophysin; dies Ausbleiben der Kon- 
zentrationssteigerung läßt sich nicht etwa durch methodische Fehler er- 
klären, da schon der Ausgangswert für Na beträchtlich höher liegt als 
bei Fall 1. Patientin W. verhält sich also dem Hypophysin gegenüber 
von Fall 1 verschieden, ebenso wie bei der intravenösen Belastung mit 
Salzen. Von den untersuchten Ionen konzentriert sie unter Hypophysin 
nur das Ion, das sie auch bei Belastung konzentriert. 


D. Ionenausscheidung. 
Wir haben aus den mitgeteilten Versuchen für die untersuchten Ionen 
den Durchschnittswert berechnet und in Tab. 19 den Normalwerten 
gegenübergestellt. 


Tabelle 19. 
Diabetes ins. Normalurin Verdünnungs- 
quotient 
K 35,6 150 4,2 
Na 55 350 6,4 
Ca 16 15 _ 
Cl 59,2 350 5,9 


Auch aus Tab. 19 ergibt sich, daß die Herabsetzung der Ionen nich! 
eine Folge der Verdünnung ist, da sonst Ca gleichfalls davon betroffer 
sein müßte. Ein Vergleich mit Tab. 8 zeigt weiterhin, daß die beider 
Fälle sich in bezug auf die Konzentration verschiedener Ionen verschie 
den verhalten: Cl und K werden stärker verdünnt, Na nicht entfernt ü 
so hohem Grade wie bei Fall 1; Ca, das Fall 1 auf etwa das 4fache ver 
dünnte, wird hier in einer der Norm entsprechenden Konzentration aus 
geschieden. Sehr merkwürdig und einstweilen unerklärlich ist die Tat 
sache, daß Fall 1 K, Fall 2 Ca im Spontanurin relativ konzentriert aus 
scheidet und bei Belastung schlecht konzentriert. Umgekehrt verdünn 
Fall 1 Ca stark im Spontanurin und konzentriert es bei Belastung, unı 
entsprechend verhält sich Fall 2 dem K gegenüber. Aber auch hier han 
delt es sich um keine allgemein gültige Regel, da schon Na ihr nicht folg! 
sondern von beiden Patienten bei Belastung nicht konzentriert wirt 
obwohl große Konzentrationsunterschiede im spontan gelassenen Uri 
bestehen. 
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Aus dem oben angeführten Grunde, daß es sich um eine psychisch 
debile und taube Patientin handelte, deren Zuverlässigkeit in der Urin- 
aufbewahrung nicht völlig sicher war, beschränkten wir uns auf die 
Wiedergabe der kurzfristigen Versuche. Immerhin zeigte sich auch hier 
in den Tageswerten für Cl und N eine recht große Variabilität. Beispiels- 
weise geben wir zwei Tageswerte mit besonders auffallender NaCl-Diffe- 
renz (Tab. 20). 

Tabelle 20. 


Datum | Harnmenge | NaClin % Nrın? 93 
20. XII. 1926 | 3600 0,023 0,126 
29. XII. 1926 | 2500 0,286 0,129 


Auch hier besteht keine Möglichkeit, die Differenz der Cl-Werte aus 
den ausgeschiedenen Wassermengen zu erklären, besonders da die N- 
Zahlen an beiden Tagen übereinstimmen. Ebenso scheinen auch diese 
Zahlen sich nicht mit der Annahme einer der Konzentrationsschwäche 
kompensatorisch zugeordneten Polyurie erklären zu lassen. 


III. Zusammenfassung. 

Wir wollen kurz zusammenfassen, was sich bei gemeinsamer Betrach- 
tung beider Fälle als wesentlich für das Wesen der Erkrankung einer- 
seits, der Hypophysinwirkung andererseits ergibt. In beiden Fällen hat 
sich durch die intravenöse Belastung eine Konzentrationsschwäche für 
einzelne Ionen nachweisen lassen. Nach den Ergebnissen des Falles 1 
stehen die beiden Ionen eines binären Elektrolyten bei der Ausscheidung 
in relativer Abhängigkeit voneinander, so daß die Störung manifester 
wird, wenn die Konzentrationsschwäche beide Ionen des Elektrolyten 
betrifft. Die Störung betrifft beide Male Partialfunktionen. Die von 


Fall 1 gut konzentrierten mehrwertigen Anionen wurden in Fall 2 nicht 
_ untersucht; von den untersuchten Ionen eliminierte Fall 2 nur K prompt, 


das als Chlorid von Fall 1 retiniert wurde; die Differenz in der Aus- 
scheidung von K und Ca wurde schon betont. Nach unseren beiden Fäl- 


' len beurteilt, betrifft die Eliminationsstörung am schwersten das Na; 


Cl zeigte in beiden Fällen Neigung zur Retention, stärker in Fall 2, der 
Cl weder bei intravenöser Belastung noch unter Hypophysin konzen- 
trierte. Es ergibt sich also, daß zwei unter gleichen Bedingungen ge- 


‚ nauer analysierte Fälle von Diabetes insipidus voneinander in bezug auf 


die gestörten Partialfunktionen differieren. Ebenso differiert die Zu- 
sammensetzung des Urins; z. B. zeigt Fall 2 nicht die für Fall 1 charakte- 


 tistische starke Verdünnung des Na. Wahrscheinlich steht auch der ver- 
schiedene Einfluß der Diät mit Verschiedenheiten im chemischen Ver- 


halten der beiden Fälle im Zusammenhang. Es ist denkbar, daß das in 
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den großen Zügen so einheitliche Krankheitsbild des Diabetes insipidus 
bei genauerer Untersuchung sich in viele Einzelfälle mit verschiedenen 
Partialstörungen auflöst. Ob verschiedenem chemischen Verhalten 
eine verschiedene Lokalisation der zentralen Störung entspricht, ist ein 
Problem, das nur angedeutet werden kann. Noch einmal sei betont, 
daß mangelhafte Ausscheidung eines Stoffes, mit dem der Organismus 
belastet wird, ebensogut auf einer abnormen Gewebsfixation wie auf 
fehlerhafter Nierensekretion beruhen kann -— die Diskussion über die 
Ursache der Harnsäureretention bei der Gicht ist das bekannteste Bei- 
spiel. Durch Versuch 17 erscheint bewiesen, daß die Retentionsneigung 
für Na und Cl nicht auf der im allgemeinen salzarmen Ernährung be- 
ruht; wenn also die Gewebe am Versuchsausfall maßgeblich beteiligt 
sind, müßte eine gesteigerte Ionenfixation an das Gewebe als essentieller 
Krankheitsfaktor vorliegen. Wahrscheinlich erscheint eine derartige 
Hypothese nicht, da dann die Entstehung des charakteristischen Sym- 
ptoms des Diabetes insipidus, der zwangsläufigen Polyurie, nur mit zahl- 
reichen Hilfshypothesen erklärt werden könnte. Über das Wesen der 
Polyurie vermögen unsere Untersuchungen keinen Aufschluß zu geben. 
Sowohl die Analyse der Tagesausscheidungswerte wie der Stunden- 
portionen und der Vergleich der Konzentration verschiedener Ionen mit 
denen im normalen Urin haben gezeigt, daß von einer renalen Hydrorrhöe 
als einziger Grundlage der Insipiduserscheinungen keine Rede sein kann, 
von dem Ausfall der Konzentrationsversuche abgesehen. Daß die Po- 
lyurie nach der Vorstellung E. Meyers durch die Konzentrationsschwäche 
bedingt und kompensatorisch sei, erscheint uns nach dem Vergleich 
zwischen Harnmengen und Molenkonzentrationen in Falllundauchnach 
Tab. 20 nicht wahrscheinlich. Eine gesteigerte Reizbarkeit der wasser- 
sezernierenden Elemente der Niere hat sich durch unsere Experimente 
nicht nachweisen lassen; im Gegenteil beantwortet der Normale intra- 
venöse KCI-Zufuhr mit starker Steigerung der Diurese, der Insipidus- 
kranke nicht (Versuch 4, 15 und 20). Auch die beim Diabetes insipidus 
antidiuretische Wirkung des Hg spricht dagegen. In welcher Weise Po- 
lyurie und Konzentrationsschwäche einander zugeordnet sind, erscheint 
also ungeklärt. Es bleibt nichts übrig, als die bestehenden Tatsachen 
zu beschreiben: die ihrer normalen Steuerung beraubte Niere arbeitet 
anders als eine Niere mit erhaltener zentraler Regulierung, nach einem 
Modus, der durch das Syndrom: Konzentrationsstörung vereinzelter, 
vielleicht von Fall zu Fall wechselnder, renaler Partialfunktionen 
+ Polyurie charakterisiert ist. Die klinischen Daten des Falles 1 deuten, 
entsprechend zahlreichen experimentellen Resultaten, auf den neuro- 
genen Charakter der übergeordneten Störung. 

Sowohl aus der Analyse der Tageswerte wie der 3-Stunden-Portionen 
geht hervor, daß die Hypophysinwirkung komplizierter als eine einfache 
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Wassersperre ist. Ebenso eindeutig zeigt aber Versuch 21 (Fall 2), daß 
die antidiuretische Wirkung des Hypophysins nicht an die Konzentrie- 
rung der Ionen untrennbar geknüpft ist; falsch wäre also auch eine Defi- 
nition etwa der Art, die Niere sezerniere nach Hypophysin weniger Was- 
ser, weil sie ihre Konzentrationsfähigkeit wieder erlangt hat. Noguchit) 
hat bei Durchströmung von Froschnieren Hemmung der Wasserdiurese 
durch Pituitrin ohne Cl-Steigerung erzielt, und nach Miura55) scheint 
die Wasserhemmung renal, die Steigerung der (Cl’) extrarenal bedingt 
zu sein. Aus der Analyse unserer Hypophysinversuche geht sehr klar 
hervor, daß Wasserhemmung und Steigerung der Molenkonzentration 
zwei voneinander trennbare Hypophysinfunktionen sind, am deutlich- 
sten aber aus Versuch 20. Das Resultat dieses Versuches ist noch inso- 
fern bemerkenswert, als die Patientin von den untersuchten Ionen nur 
K konzentriert, das sie auch bei Belastung eliminiert. Dagegen konzen- 
triert Fall 1 unter Hypophysin alle Ionen, auch die bei intravenöser Be- 
lastung nicht konzentrierten. Unter Verwertung der Befunde von Moli- 
tor-Pick?®), die einen zentralen Angriffspunkt des Hypophysins annehmen 
lassen, ist es denkbar, daß bei Fall 2, der eine längere Krankheitsdauer 
und schwerere Cl Störung als Fall 1 zeigt, der pharmakologische Reiz des 
Hypophysins im Zwischenhirn zum Teil unerregbare Zentren trifft, wäh- 
rend die an den an sich intakten Nierenzellen angreifende, antidiure- 
tische Wirkung erhalten bleibt. Unter Annahme von Zentren, die für 
physiologische Reize (Belastung) unempfindlich sind, auf Hypophysin 
aber noch reagieren, wäre auch das Verhalten von Fall 1 erklärt. Des 
hypothetischen Charakters, den dieser Erklärungsversuch für die große 
Differenz im Verhalten unserer beiden Fälle dem Hypophysin gegenüber 
trägt, sind wir uns bewußt. Daß die wasserhemmende Wirkung des Hypo- 
physins ihren Angriffspunkt an der Nierenzelle hat, geht auch aus der 
begleitenden, von anderer Seite gefundenen Hydrämie hervor?”). Ob die 
antidiuretische Wirksamkeit des Hypophysins wenigstens zum Teil auf 
_ Änderung von pr beruht, erscheint nach Tab. 15 und Versuch 13 und 14 
möglich, ohne weitere Experimente aber noch nicht bewiesen. Für die 
Harnmengen des Diabetes insipidus ohne Beeinflussung durch Hypo- 
physin ist ?y bedeutungslos. 
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Über einige Reaktionen des Organismus auf Muskelarbeit. 
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Das „Relativ-Profil“ der „ergogenen“ Verschiebung (Ermüdungsver- 
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der Blutveränderungen. 


Von s 
Dr. Alexei Egoroff, Dr. M. Tschirkin und Dr. B. Kaufmann. 


Mit 8 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 25. März 1927.) 


Ik 


In der ersten Mitteilung ist über die stets zu beobachtende, gesetz- 
mäßig auftretende biologische Verschiebung des Blutbildes unter dem 
Einfluß körperlicher Leistung berichtet worden. Es konnte gezeigt 
werden, daß der Umfang und der Charakter der Blutveränderungen 
abhängig sind von: 1. der Quantität der physischen Arbeit und ihrer 
Intensität (Leistung in der Zeiteinheit), 2. dem Zustand der Versuchs- 
person, dem Grad ihres Trainings und ihrem Gesundheitszustande, 
und 3. von verschiedenen zufälligen Vorgängen, die jedem einzelnen 
‘Versuch anhaften können. Hierzu gehören z. B. Ermüdung der Ver- 
suchsperson nach einer Reise, oder nach einer schlaflosen Nacht, ferner 
bei Sportsleuten nicht selten — nach geschlechtlichen Excessen 
u. dgl. mehr. 

Wenn wir diese Bedingungen ausschalten und nur den Grad des 
‚Trainings berücksichtigen (und zwar wählten wir für unsere Beobach- 
tungen Personen mit einem Training mittleren Grades) und eine größere 
Anzahl von Untersuchungen über den Einfluß verschiedener Arten von 
Leibesübungen an Personen, welche sich unter möglichst gleichartigen 
Lebensbedingungen befinden, ausführen, so werden wir eine Durch- 
schnittskurve der Blutverschiebungen ermitteln können. 


!) 1. Mitteilung, diese Zeitschrift 1926, Bd. 104, Heft 3/4. 
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Dabei müssen wir aber auf einen Umstand stoßen, welcher in die 
Gesetzmäßigkeit dieser durchschnittlichen Verschiebung störend ein- 
dringt und mangelhafte Übereinstimmung zwischen der Blutverände- 
rung einerseits und der Allgemeinreaktion des Organismus sowie der 
tatsächlichen Arbeitsleistung anderseits verursachen kann. Diesen 
störenden Umstand erblicken wir in der Ungleichheit: der Ausgangs- 
werte, die bei verschiedenen Personen gefunden werden kann, selbst 
wenn die erste Blutentnahme frühmorgens, unmittelbar nach dem 
Erwachen, ausgeführt wird. 

Über Variationen des Blutstatus hat der eine von uns (Egoroff) in 
einer früheren Abhandlung berichtet. Die ganze Frage dürfte genügend 
bekannt sein. 

Diesem Hindernis sind wir auf folgende Weise aus dem Wege ge- 
gangen. Wir haben bei jeder Versuchsperson die Abweichungen in der 
Zahl der einzelnen Blutelemente vor, !/, Stunde und 1 Stunde nach 
der Leibesübung festgestellt und das arhythmetische Mittel dieser Ab- 
weichung für jede Art von körperlicher Leistung berechnet. Die auf 
diese Weise ermittelten Zahlen haben wir durch Punkte in einem be- 
stimmten, ihrer Größe entsprechenden Abstand von der Nullinie an- 
gegeben. Kommt ein Punkt auf der Nullinie zu stehen, so ist überhaupt 
keine Veränderung in der Zahl der betreffenden Blutzellen im Hämo- 
gramm, also biologisch bei der in Frage kommenden Leibesübung, ein- 
getreten. 

Da diese arhythmetischen Mittel für die einzelnen Elemente des 
Blutes sich in ihrer Zahlengröße in bedeutendem Maße untereinander 
unterscheiden, was ihre übersichtliche Zusammenstellung in Kurven: 
form im Rahmen eines Diagramms sehr erschwert, so verändern wü 
einige dieser Zahlen, indem wir sie in einer bestimmten für dieselbe 
Zellart in allen Fällen sich gleichbleibenden Weise vergrößern resp 
verkleinern, damit der Maßstab der Veränderung stets der gleiche 
bleibe. So z.B. vergrößern wir die Zahl, die der Veränderung de 
Hb-Gehalts vor und nach der Muskelarbeit entspricht, stets um dat 
Doppelte; ebenso die Zahl der Eos. Die Zahl der Jug. multiplizierer 
wir mit 3; dagegen wird die Zahl der St. und der Gesamtgehalt ar 
neutrophilen Blutzellen (gesamte Neutrophilie), sowie die Zahl de 
Lymphocyten um die Hälfte verkleinert; der Verschiebungsindex wirt 
mit 20 multipliziert, der Lymphocytenindex!) um das Doppelte ver 
größert. | 


1) Der Leistungslymphocytenindex entspricht dem Verhältnis zwischen de 
Anzahl der Ly. (in Prozenten des Hämogramms) vor der Arbeitsleistung zı 
derjenigen nach derselben. Daher konnten Veränderungen des Lymphocyten 
indexes nicht festgestellt werden; dazu hätten 2 Doppelversuche ausgeführt 
werden müssen. 
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llel. Tafel der mittleren Differenzen der biologischen Verschiebungen der einzelnen Ele- 
mente des Blutbildes bei verschiedenen Leibesübungen. 


Hb Eos. Jug. St. Sir ig. | Ind. | er 

1 2 3 4 5 ES | S 
ir 20 |+02| +20 +110|-100| 18 |+.010 
Be ..... 08 2070620410) + 55°, — 50 3.00 249.0 
Bau 194 ... 0 2 ED E2 53 5145100 44 |+ 0.08 
we ..... 0 II EL + 72 1 — 50. 8841-0116 
a bkmLauf. .| 80 |- 40 |+ 10 |+395 |+440 |-410 | 50 Ir 10 
wu. ....: —16,0 | — 80 | + 80 | +20,0 22,0 | —20,5 | 10,0 |-+20,0 
eo 05 |F 05 + 21 | +80 | = 55) 14 Ir 0 
ie. .... a real 10 40 2,7 8 NE 
Marsch .. . | - 30 |—- 25 I+ 20 | + 60 |+11,0 | -97,0 L3 0 
Be ..... 6045 5075694 3,0:.4>5,5) — 3,5 2,6 0 
‚sches Gehen (Wal- ; 
ee 53 750 Fr Tr l+210 1150| 28 |+ 015 
|, +201-45|+60|+381-#105 | — 75 I 30 
Lauf (Cross-count.) 0 —-_ 05I+01|F 14/16 - 70 10 |+ 0,06 
ie ..... 0 a = BIN a N en ER ZU 20.12 
ich unterbrochenem 
Irathonlauf . . .|— 90 | — 70 | + 70 | +340 | +320 | -20 | 41 |+ 22 
ee 0... — 18,0 0, 0 | +21,0 | +17,0 | +16,0 . —11,0 80 1+44,0 
Tr 709 11,93 14230. | —20,0 | 60 + 0,10 
ur. .... —170)-42 | #+27)+46 | +115 | -100 | 120 |-+ 2,0 
607 32140717125 | 26,3 | —22,5 80 !+ 0,20 
e..... 7901-64 221 262 +1 | -uU 16,0 |+ 40 
th unterbrochenem 
Be). , .-.. — Abs. Aneosin.‘ + 3,0 | +33,0 | +13,5 |, —23,0 \ + 0,8 
werte we de = =i0.) + 9,0 +16,5 ns 6,5 — 15 12,4 +16,0 
-n-Schlittschuhlauf 
u gleich darauf noch 
er. .... +40|)-15|1+01|+23|+105 |- 90 | 23 0 
werte nu, 7801-30/+03|+11|+52|- 45 4,6 0 
ıch dem Schlitt- 

—— ..,.. 0 — 1,0 ) — 30. 13,0.) +15,0 0,827, 20.02 
Eh 0 | - 23,0 0 I|-151—-65|+ 79 1,0 1— 0,8 
k-Lauf (Marathon- | | 
Be, .,;,; —11,0 |Ahs.Aneosin.| + 4,0 | +25,0 | +32,0 | —30,0 71 |+ 0,42 
e ..... —22,0 | -10,0 | +12,5 | +12,5 | +16,0 | -15,0 | 14,0 |+ 84 
sich 2 Halwe | | 

nn, ) — 321402 | + 70 | #21,0.| —13,0 28,1 0,22 
br . 071-6514 06 + 35) +105 I— 6,5 er 4 


2. f. klin. Medizin. Bd. 106. Bi 


eh Enten. 
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Tabelle 1 (Fortsetzung). 
Hb Eos. Tug. St. we Ly | Ly.-1. | 
il 2 3 4 5 6 7 
Engl. Boxen 3 Rounds 
zu 3 Min. 12. Jan. 1926 0 —1.0 0 +20 |‘+30,0 | —21,0 24 
Proflweriemi 2 0 ) 0 0 +10 | +15,0 | —10,5 48 | 
Engl. Boxen 3 Rounds | 
zu 3Min. 18. Jan. 1926 0 —1,2 0 +15 | +26,0 ı —18,0 22 = 
Profilwertesem 2 man ) — 9,4 0 +0,7.1+13,0 | — 30 44 q 
Fechten, 5 Kämpfe . . | —41 — 3,0 0 +43 | +18,0.| —16,0 27 
Profilwerte ze. E02 — 2,8 —6,0 0 +21 54 |4 
Radrennen, 50 km mit 
Führen 0 —45 | +15 |+22,0 | +28,0 | —28,0 7,5 Fu 
Droflwereensan 0 —90 | +45 |+110 | +14, 0 | —140 | 15,0 [#4 


Auf diese Weise erhalten wir schließlich eine Reihe von Zahlen, 
welche in ein und demselben Verhältnis die durchschnittliche Bewegung 
der Blutelemente bei den verschiedenartigen Leibesübungen wieder- 
geben (Tabelle 1). Die Tabelle bringt 2 Zahlenreihen: der Ergebnisse 
der unmittelbaren Berechnung der Durchschnittszahlen und die nach 
unserer Methode ermittelten Daten, welche zur Aufzeichnung der 
Profile der verschiedenen Arten von Kraftleistungen dienen. Der 
Maßstab, dessen wir uns bei der Berechnung des der zweiten Zahlen- 
reihe entsprechenden ‚„Relativ‘‘-Profils!) jeder einzelnen Leibesübung 
bedienen, ist stets gleich groß. 

Wir haben folgende Blutelemente berücksichtigt: 1. Hämoglobin- 
gehalt (Hb), 2. eosinophile Blutzellen (Eos.), 3. jugendliche neutrophile 
Blutzellen (Jug.), 4. stabkernige neutrophile Blutzellen (St.), 5. Ge 
samtzahl der neutrophilen Blutzellen (Neutr.), 6. Lymphocyten (Ly.), 
7.Index der Leistungs-Lymphopenie (Ly-I.) und 8. Index derVerschiebung 
der neutrophilen Blutzellen (V.-I.). Links von der Nullinie werden die 
Ergebnisse verzeichnet, in welchen das aktive Effekt der Arbeit und die 
wachsende Ermüdung bei verminderter Anpassung Ausdruck finden. 
Rechts von derselben Linie — die entgegengesetzten, günstigen Re- 
sultate. Auf diese Weise wird also die Abnahme des Hb-Gehalts und 
die Vergrößerung der Linksverschiebung auf derselben Seite von der 
Nullinie (links) angegeben usw. 

Die hier wiedergegebenen Kurven (Relativ-Profile Nr. 1—4) bringen 
eine hämatologische Charakteristik der Dynamik bei folgenden Arten 


1) Als „‚Profil‘‘ bezeichnet Moschowski die „absoluten‘“ Zahlen aller Klassen 
in seiner Darstellung. Unter „Relativ-Profil“ verstehe ich die durch die Errech- 
nung der Differenzen der relativen Blutbildwerte entstehende Profilkurve. 


Da 10 km-Schlittschuhlauf. 
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von Leibesübungen: Schlittschuhwettlauf, Skiwettlauf auf verschiedene 
Strecken, Wettmarsch, Wettlauf (verschiedene Strecken), englisches 
sportliches Gehen (Walking), Boxen, Fechten, Radrennen. 


Kldnaex 
+ 
Abk. 1. Abb. 2. 
------ 8 km-Cross-countri-Lauf (Waldlauf). ------ 10 km Soldatenmarsch. 
Ber Wettlautn 1,0 1, 1.10. — S... 10 km-Soldatenmarsch. 


“- Sportliches Gehen 3 km Walking. 
40 km-Marathonlauf. 


D... nach unterbrochenem Mara- 
thonlauf. 


5 km-Wettlauf im Jahre 1923—24. 
O...5 km-Wettlauf. 
40 km-Marathonlauf. 


Ly-Index 


KVInae, 
Ab alex 


Abb. 3. Abb. 4. 


1,5 km und unmittelbar darnach —  — Wettboxen am 12.1. u. 18 1. 1925. 


a Fußball 2 Hawe tyme. 
R...nach derselben Wettübung. Radrennen 50 km. 
Buasmeskiwetblauf. I I ram ann Wettfechten, 

m 60 km-Skiwettlauf. 


T ... unterbrochener Skiwettlauf. 


‘Abb. 1—4. Die Relativ-Profile der Verschiebungen der Elemente des Blutbildes bei Wettkämpfern. 


(Verschiedene Leistungen.) 


Bemerkenswert ist, daß dieselben Leibesübungen stets einander 


sehr ähnliche Kurven liefern, selbst wenn sie an verschiedenen Tagen 
und sogar in verschiedenen Jahren ausgeführt worden waren (siehe die 


11 
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Diagramme des Boxens und des 5-Kilometerlaufs); das ist jedenfalls 
ein Beweis der Objektivität der Untersuchungsmethode. Einige Ab- 
weichungen sind selbstverständlich möglich, entsprechend den Ver- 
änderungen der Bedingungen der Blutentnahme, deren völlige Identität 
einzuhalten sich nicht immer als möglich erweist, und auch infolge der 
verschiedenen Höhe der Leistungen, der ungleichen Intensität in der 
Ausübung der Arbeit. So waren z.B. die Teilnehmer des 5-Kilometer- 
laufs im Jahre 1924 besser trainiert (siehe besonders die Eos.); anderer- 
seits war aber die Leistung in der Zeiteinheit größer. Derartige Bei- 
spiele könnten’ wir viele bringen. Die Untersuchungen an Boxern er- 
gaben fast sich deckende Kurven, obgleich sie an verschiedenen Tagen 
und an verschiedenen, jedoch zu demselben Typus gehörenden Personen, 
ausgeführt worden waren. 

Am meisten entfernt sich von der Nullinie die Kurve des Marathon- 
laufs (40 km) und des Radrennens (50 km). 


Es wäre schwer, schon jetzt, wo wir noch nicht über eine genügende 
Anzahl von Zusammenstellungen verfügen, auf die Details der ein- 
zelnen Kurven einzugehen; das ist Sache der Zukunft. 


Nur einige charakteristische Kurven möchten wir etwas ausführ- 
licher besprechen. Sehr nahe zur Nullinie verläuft die Kurve des 
8-km-Cross-country-Laufs (Waldlauf) (Rel.-Profill); näher sogar als 
diejenige des 5-km-Laufs (Rel.-Profil2). Dem entsprechen auch die 
subjektiven Empfindungen der Läufer, welche angeben, daß selbst 
ein 5-km-Lauf am Traike schlechter vertragen wird als der Waldlauf. 
Ein 10-km-Marsch (Rel.-Profil 2) liefert eine niedrige Kurve, die aber 
doch noch höher ist, als diejenige des S-km-Waldlaufs. Das ist be- 
greiflich, da der erstere in voller militärischer Ausrüstung mitsamt dem 
Gewehr ausgeführt wird. | 


Recht interessant ist die Kurve des 3-km-Walkings (Rel.-Profil 1) 
Die dabei gewonnenen Ergebnisse riefen allgemeine Verwunderung 
hervor, besonders beim Vergleich mit den Kurven der anderen Kraft. 
leistungen. Doch auch die anderen an den Teilnehmern ausgeführter 
Untersuchungen (Prüfung der Kreislaufsorgane, psychologische Be 
obachtungen) ergaben hochgradige Abweichungen von der Norm. Nw 
die Teilnehmer selbst waren über diese Ergebnisse durchaus nicht ver 
wundert, da sie diese Leibesübung für eine sehr schwere, für viel schwere 
als einen 10-km-Lauf, halten. Ein 1500-m-Schlittschuhlauf, unmittelba 
nach dessen Ausführung eine zweite, und zwar eine 10-km-Strecke 
zurückgelegt wurde, zeigte ein sehr niedriges Profil (Rel.-Profil 3) 
Wahrscheinlich nimmt das Gleiten auf dem Eise den Organismus ver 
hältnismäßig weniger in Anspruch, selbstverständlich gilt dieses nu 
für einen geübten Schlittschuhläufer. 
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Sehr lehrreich ist auch der Vergleich einiger stark von der mittleren 
Norm abweichender Kurven mit dem durchschnittlichen Profil der 
betreffenden Leibesübung. 

OÖ. kam nach einem Skilauf in sehr schlechtem Zustande an, ebenso 
G., welcher am 10-km-Marsch teilnahm (Rel.-Profil 2). (Alle anderen 
an ihnen ausgeführten Untersuchungen ergaben ebenfalls ungünstige 
Resultate, was auch mit dem Urteil der Sportkenner übereinstimmt.) 
D. nahm am Marathonlauf teil, mußte aber schon nach 23 km aus dem 
Wettlauf ausscheiden und im Automobil zur Station gebracht werden. 
Sein Profil (Rel.-Profil 1) unterscheidet sich besonders stark von den 
übrigen. Einige Ähnlichkeit weist das Profil des Skiläufers T... auf, 
welcher auch nur 28 km zurücklegen konnte (Rel.-Prof. 3). 

Durch eigenartigen Charakter zeichnet sich das Profil des auch in 
Westeuropa bekannten Sportlers Rundalzeff aus. Er ist ein sehr er- 
fahrener, gut trainierter Schlittschuhläufer, der eine streng geregelte 
Lebensweise führt und sich seit vielen Jahren nur mit dieser Sportart 
befaßt. Subjektiv hat er den Wettlauf erstaunlich leicht vertragen; 
dem entspricht auch der objektive Befund: es konnte bei ihm die erste 
Iymphocytäre Phase beobachtet werden (Rel.-Profil3R...). 

Es wäre sehr wünschenswert, bei weiteren Untersuchungen verfolgen 
zu können, inwieweit die verschiedenen Formen unserer Profilkurven 
uns über die Art aufzuklären vermögen, wie die Personen von mittlerer 
Leistungsfähigkeit auf Muskelarbeit reagieren (Reaktion der einzelnen 

_Blutsysteme). 

_ Wie aus den Kurven ersichtlich, stimmen diese Kurven im allge- 
| meinen in ihrer Form untereinander überein, doch können sie in Einzel- 
heiten stark voneinander abweichen. 
_— In allen Fällen, in denen die Kurve auf ungünstige Resultate hin- 

weist, zeichnet sie sich nicht nur durch großen Abstand von der Null- 
‚linie sondern auch durch steile und unregeimäßige Krümmungen aus. 
‚ Die Profilkurve des Sportlers Rundalzeff (Schlittschuhlauf) zeigt 
‚deutlich, daß bei ihm die sogenannte Iymphocytäre Phase der Leuko- 
‚eytose zur Ausbildung gekommen ist (s. 1. Mitteilung), wie sie sonst 
‚bei keinem der Teilnehmer an diesem Wettlauf gefunden werden konnte 
‚und überhaupt gewöhnlich nur nach geringen Anstrengungen beobachtet 
‚wird (1. Mitteilung). 

‚ Außer den erläuterten Kurven haben wir noch eine vereinfachte 
‚Form der Aufzeichnung der Profile der Blutreaktion auf Leibesübungen 
ausgearbeitet (Diagr. Nr.5). Diese Kurve ermöglicht eine anschau- 
liche Darstellung aller besprochenen Veränderungen und ist infolge- 
‚dessen sehr lehrreich, gibt aber nicht die charakteristischen Merkmale 
‚einer jeden Art von Kraftleistung wieder. Die Aufzeichnung der Kurve 
geschieht auf folgende Weise: Wir summieren alle dynamischen Ver- 
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schiebungen (Differenzen) der verschiedenen Blutelemente des ersten 
Typus der Relativ-Profilkurven, wobei wir uns desselben Maßstabes 
bedienen, welcher bei ihrer Berechnung benutzt wurde. Von der Summe 
der ungünstigen Ergebnisse wird die Summe der günstigen subtrahiert, 
und die auf diese Weise ermittelte Zahl in Form eines ihrer Größe ent- 
sprechenden Rechtecks wiedergegeben. Jedes dieser Rechtecke zeigt 


D..nach unterbrochenem 


Marathonlauf . 
N N 
" aneasoen W777, 
Skiwettlouf 60 kim VDE 
on 

70 klm > 

Fußball 

Fechten 

0... Sklm-Lauf 


Sklm-Lauf 798% 
Sklm-Lauf 1923 


Schlittschuhlauf 5 

$klm Cross-CountoyLauf\SSS 

C. ... 70 klm-Marsch GG EEkEGEE? Zn 
70 klm-Soldafenmarsch 


Abb. 5. Summares Profil der Verschiebung aller Blutelemente 
(siehe auch Tabelle 2). 


also die Summe der Verschiebungen des Blutbildes für eine bestimmte 
Leibesübung an, wie sie bei Personen von mittlerer Leistungsfähigkeit 
zur Ausbildung kommen. 

Die verschiedenen Sportarten werden dabei in einer bestimmten 
Reihenfolge entsprechend der Größe der berechneten Werte geordnet. 
Folgende Werte haben wir ermitteln können (siehe Tabelle 2). 

Diese Zusammenstellung der mittels einer vollkommen einheitlichen 
Methode gewonnenen Ergebnisse aller Untersuchungen der Blutver- 
schiebungen unter dem Einfluß von Leibesübungen bildet den ersten 
Versuch einer Systematisierung der Begutachtungen der Ermüdungs- 
erscheinungen mittels der klinischen Methode des Hämogramms 
(V. Schilling). Dieser Versuch leidet zweifellos noch an manchen Fehlern, 
doch die Resultate entsprechen genau der tatsächlichen Belastung und 
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stimmen mit den Ergebnissen aller anderen Untersuchungen gut überein. 
Die Ausführung der Methodik ist bei genügender technischer Übung 
sehr einfach und bietet den Vorteil, daß die Zählung in der ruhigen Um- 
gebung des Laboratoriums ausgeführt werden kann, da der Blutaus- 
strich eine unbestimmt lange Zeit aufbewahrt werden kann. 


Tabelle 2. 
1. 10-km-Marsch in voller militärischer Ausrüstung mit Gewehr. . . . . 5,4 
eeederselben Leistung =. 2 een nee 32,8 
mGross-country-Lauf (Waldlauf) . . . .... 2.22 2 2200. 9,5 
4. 1500-m-Schlittschuhlauf und gleich darauf noch 10km . ...... 10,7 
sehrgerselben Leistung. . . . . ». » 2.2 22 2.2000. 15,3 
elabre 10230 2 Een en 18,7 
enlahre 19047 nee 24,0 
Besehderselben Leistung . .. 2. 22 2:2 2.2 ne nee. . „119,0 
Beroren, 3 Rounds zu je 3 Minuten, am 18. I. . ..: 2.2.2.2... 30,6 
zen 3rRounds zu je 3 Minuten, am 12.1. . .. 2. ...2.2..% 33,9 
ersezusammentreffen) . » . 2.2.2.2. a2 nennen 33,9 
Beootball, Match (2 Howtime) . . ... 2.2... Sr a 37,6 
ee 41,1 
Bemrenplisches Gehen (Walking)... .... 2... 0.0. 42,9 
a klispenel he A 12 RP SE EEE SE EEE PER 64,0 
te ee ee 71,0 
17. T. Teilnehmer desselben Wettlaufs, der nur 28km zurücklegen konnte 81,9 
edrennen mitiBider a a mE a il enden 75.5 
u ne Ne a 109,9 


20. D. nach dem Marathonlauf, aus dem er nach 22 km ausscheiden mußte 145,0 


II. 

In früheren Mitteilungen konnte gezeigt werden, daß dem Trainings- 
zustand die größte Bedeutung für den Umfang und den Charakter der 
Blutveränderungen nach Muskelanstrengungen zukommt, und zwar 
nicht nur der Gewöhnung des Organismus an Muskelarbeit überhaupt, 
an wlecher verschiedene Muskelgruppen mehr oder weniger beteiligt 


' sind, sondern auch der speziellen Einübung in einer bestimmten Art 


der Bewegungen. Zum besseren Verständnis des unmittelbaren Ein- 


 flusses des Trainings auf den Umfang und den Charakter der Ver- 
schiebungen wurden einige Versuche ausgeführt. Die ersten Unter- 


ee 


suchungen sind im Laufe des Winters 1924/25 ausgeführt worden und 
betrafen die Arbeit am Velotrab (Laboratoriums-Fahrrad); für die 
zweite Versuchsserie — im Winter 1925/26 — wurden systematische 
Skilaufübungen gewählt. 

In der ersten Versuchsreihe wurden außer der Blutverschiebung auch Ver- 


änderungen der Körpertemperatur und des Körpergewichts, sowie der Atmung 
(mittels Registrieren am Kymographion) vermerkt, ferner auch Funktions- 


, prüfungen des Kreislaufsystems, Bestimmungen der Vitalkapazität (Spirometrie), 


Urinuntersuchungen, genaue anthropometrische Messungen und Prüfungen der 
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psychischen Funktionen ausgeführt. Über die Ergebnisse aller dieser Arbeiten, 
an denen außer den Verfassern dieser Abhandlung noch Prof. Gorinewski (all- 
gemeine Leitung), die Ärzte Birsin, Gorinewskaja, Iwanowski und Schebaschow, 
sowie der Leiter des psychologischen Laboratoriums P. Rudik teilgenommen haben, 
soll in den folgenden Mitteilungen berichtet werden. 

Jede Versuchsreihe dauerte 20—25 Tage. Da das gewonnene Material sehr 
groß ist, und die Ergebnisse im ganzen gut übereinstimmen, so begnügen wir uns 
mit der Beschreibung der Versuche am Velotrab, welche mit besonderer Voll 
ständigkeit ausgeführt worden waren. 

Diese Beobachtung wurde am 13. III. begonnen und am 31. III. abgeschlosäl 
Aus einer größeren Anzahl von genau untersuchten Personen wurden nur die 
gesündesten ausgewählt. Dieselben waren nicht trainiert, sie hatten sich, im Gegen- 
teil, schon längere Zeit nicht mit systematischen Leibesübungen befaßt. Am Velo- 
trab war ein elektrischer Zähler aufgestellt, welcher die Zahl der Drehungen angab; 
die Anstrengung, welche die Arbeit benötigte, konnte genau gemessen werden 
(Regulator der Druckbremse). 

Jede der Versuchspersonen führte ein ausführliches Tagebuch über die ganze 
Lebensweise und stand unter spezieller ärztlicher Kontrolle, und zwar wurde die 
Lebensweise der Versuchspersonen genau vorher ausgearbeitet, wobei großes Ge- 
wicht auf regelmäßige Nahrungsaufnahme gelegt wurde. 

Im ganzen wurden 13 Versuche ausgeführt. 9mal dauerte die Arbeit am 
Velotrab je 45 Minuten, 2mal je 25 Minuten und 2mal je 1 Stunde 17 Mi- 
nuten. Die Beobachtungen begannen früh um 81/, Uhr, die Versuchsperson 
streckte sich auf einer Couchette aus und verhielt sich !/, Stunde lang möglichst 
ruhig. Kurz vorher, etwa um 8 Uhr morgens bekam jede der Versuchspersonen 
2 Glas Milch und 200 g Weißbrot. In allen Versuchsserien wurde dasselbe Früh- 
stück verabreicht, so daß etwaige Leukocytenverschiebungen (Leuko-Widal) in 
allen Fällen gleich groß sein mußten. Um 9 Uhr morgens wurde die erste Blut- 
probe entnommen; gleich darauf bestieg die Versuchsperson das Velotrab und 
arbeitete während einer bestimmten Zeitdauer in genau angegebenem Tempo 
(gewöhnlich 120 Drehungen in 1 Minute). 5 Minuten und 1 Stunde 30 Minuten 
nach der Arbeit wurden die 2. und 3. Blutuntersuchung ausgeführt. Nach Abschluß 
der Übung lag die Versuchsperson wieder möglichst bewegungslos auf der Cou- | 
chette. Es wurden nur die geringsten Bewegungen gestattet, welche bei der Aus- 
führung der verschiedenen anderen Untersuchungen unvermeidlich waren. | 

Betrachten wir die Hämogramme der einzelnen Versuche genauer, so werden 
wir feststellen können, daß die Blutverschiebung mit jedem Tage, entsprechend 
der zunehmenden Gewöhnung, geringer wird; selbstverständlich hängt sie gleich- | 
zeitig auch von der Größe der Arbeitsleistung und von der Intensität derselben 
sowie von dem Zustande der Versuchsperson vor Beginn des Versuchs ab. So 
z. B. zeichnete sich ein Versuch durch ein verhältnismäßig ungünstiges Resultat 
aus, weil die betreffendePerson sich die Nacht vorher an Kinoaufnahmen beteiligte, 
infolgedessen übermüdet war und die Nacht schlecht geschlafen hatte. 

Wir bringen hier nicht das ganze auf diese Weise gesammelte Material, sondern 
begnügen uns mit dem Vergleich der Ergebnisse der Versuche Nr. 2 und 12, sowie 
Nr.1 und 13. 

In den Versuchen Nr. 2 und 12 arbeitete die Versuchsperson 1 Stunde 17 Min., 
wobei 120 Drehungen in 1 Minute ausgeführt wurden. In den Versuchen Nr. 1 
und 13 dauerte die Arbeit nur 25 Minuten (gleiche Drehungszahl). | 

Die Ergebnisse der Versuche Nr. 2 und 12 sind in der Tabelle 3 und im Dia- 
gramm 6 zusammengestellt, wo die ausgezogene Kurve die Schwankungen der 
Zahlen der einzelnen Blutelemente beim Versuch 2 und die punktierte Kurve 
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dieselben beim Versuch 12 wiedergibt. Diagramm 7 bringt die Blutverschiebungen 
der Versuche Nr. 2 (ausgezogene Kurve) und Nr. 12 (punktierte Kurve) in auf 
die oben beschriebene Weise konstruierten Profilen. 


Tabelle 3. 
Versuch Nr. 2 (ausgezogene Kurve) und Nr. 12 (punktierte Kurve). Dia- 
gramm Nr. 6 und 7. 


Versuch Nr. 2 (16. III.); Arbeitsdauer 1 Stunde 17 Minuten. 120 Drehungen 
in 1 Minute. 


. | | Dy- 
Hb| Erythr. er Bas. | Eos. | Jug. | St. |Segm.| Ly. r V-ı En 
I. 80 5200 5700 0,5 30 — 3.0049,5:35.0..9,0 40,06. — 
I. 77 5990 9900 DIA BON 8,5 | 60,0 120,5 | 9,5 |0,14 | 1,7 
III. |80 5400 20700 — | — 502%17.00.06:51 10.01 5,5:.10,27: 3,5 


Versuch Nr. 12 (30. ILI.); Arbeitsdauer 1 Stunde 17 Minuten. 120 Drehungen 
in 1 Minute. : 


Dy- 

m Erythr. ee Bas. | Eos. | Jug. | St. |Segm.| Ly. ai vr Bun 

1. |73| 4670 Bean | 40 55,0\31,0 6,0 0,07 a 
11. |77| 5350 700 ao 110.0 |51,0 28,0 |10,0 0,19 1,1 
II. 73 5370 11900 | — !10 |.0,5| 9,5 |58,0 |23,5 1,5|0,17 1,3 


Der geringe Hb-Gehalt hängt mit dem Ende des Winters zusammen; wir 


haben derartige Zahlen stets in dieser Jahreszeit finden können. 


Die Verschiebung des Blutbildes im Versuch Nr. 2 ist kennzeichnend für alle 


' Versuche der ersten Hälfte der Versuchsperiode. Die Ausbildung des Trainings 
‚ macht sich vom 7. Tage an (23. III.) bemerkbar und ist am 10. Tage (26. III.) 


Be 


deutlich ausgesprochen (siehe Tabelle 4). 


Tabelle 4. 
Versuch Nr. 10 (26. III.). Arbeitsdauer 45 Minuten. 
| | a ı Dr 
Hb | Eırythr. en, Bas. | Eos. | Jug. | St. |Segm.| Ly. en V.-I. | m 
I. |74 4900 5500 05521.3,5. 224,07 62,5:.72355;|*6,0 | 0,06 | — 
| 81. 176 5350 9000 25.8217 6:5055,0.128.0.07,0#1 0,12 |.0,8 
III. 78 4550 6450 05.020, =. 1025 163.0.120,5 16,5:[0,12.1,1 


Im Versuch Nr. 12 ist der Trainingszustand schon sehr deutlich ausgesprochen, 


trotzdem die Arbeitsleistung wieder bis zur Größe des Versuchs Nr. 2 (1 Stunde 


17 Minuten) erhöht wurde. Diese Ergebnisse sind im Diagramm Nr. 6 und im 
Profil Nr. 7 anschaulich dargestellt. 
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Betrachten wir nun die einzelnen Ergebnisse dieser Versuche. Die 
Zahl der Erythrocyten steigt im Versuche Nr. 2 an, um nach Verlauf 
von 1 Stunde 30 Min. wieder zu fallen. Im Versuch Nr. 12 dagegen steigt 
diese Zahl an und bleibt dauernd erhöht. Der Hb-Gehalt fällt im ersten 
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Abb. 6. 
Verschiebung der Elemente des Blutbildes beim Versuch Nr.2 (———) und Nr. 12 (- - - -). 
I. Blutuntersuchung vor den Übungen am Velotrab ; 
II. x unmittelbar nach der Übung; 
ur + 1'/, Stunden nach der Übung. 


Bermzahldieng Gieser Versuche und kehrt dann wieder 
> 6osartzan) Zum Ausgangswert zurück; im zweiten 
_- “79 Versuch macht sich vor der Rückkehr zum 
Ausgangswert dagegen eine Zunahme des 


Jug. nisse in Beziehung zu der in unseren frü- 
Sfabk heren Arbeiten festgestellten Tatsache, 
Gesamtzalld  GAaß der Hb-Gehalt und die Zahl der Ery- 


Neufr 


Lymph0a. B ee BEE 
2 und bei kräftigen Personen allmählich 
u steigen, nach ermüdender Kraftleistung 
Kern- . .. 
Verschieburgs-Ind oder bei schwächeren Personen dagegen 
Profil der Verschiebunger \+ R H 
der Blutelemente im Versuch M2(——) fallen, und daß die dynamische Zunahme 


A el Versuch M.2 des Hb-Gehalts und der Erythrocyten mit 
Versurh zunehmendem Training größer wird, so 
Abb. 7. glauben wir uns zu der Annahme be- 
rechtigt, daß der myogene Faktor (die 

Muskelarbeit) die Erythropoese zu fördern vermag. 
Die allgemeine Leukocytose ist am Schluß der Einübungsperiode 
bedeutend schwächer ausgesprochen, als zu Beginn derselben, das 


EP= Hb bemerkbar. Bringen wir diese Ergeb- 


throcyten nach geringen Anstrengungen 


u m 
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gleiche gilt auch für die übrigen Verschiebungen des Blutbildes. In den 
ersten Versuchen verschwinden die Eos. ganz aus dem Blutausstrich 
(Aneosinophilie), in den letzten wird ihre Zahl nur etwas geringer. Die 
Zahl der St. (eine Zelle mit stärkerem degenerativen Einschlag als die 
Jug.) wird bei den ersten Versuchen 1!/, Stunde nach Beendigung der 
Arbeit stark vermehrt gefunden; bei den letzten Versuchen dagegen 
wächst sie nicht mehr an, sondern wird in einzelnen Fällen sogar etwas 
geringer (Versuch Nr. 13, Tabelle 5). Die Jug. sind auch in den letzten 
Versuchen vermehrt, jedoch weniger stark, als im Anfang der Ver- 
suchsperiode. Ebenso ist die Lymphopenie deutlich schwächer aus- 
gesprochen; der Index der dynamischen Lymphopenie (Zahl der Ly. 
vor der Arbeit dividiert durch Zahl der Ly. nach der Arbeit) fällt von 
3,5 auf 1,3. Die Neutrophilie und die Linksverschiebung sind auch 
deutlich geringer, als bei Beginn des Experimentes. 
Alle Blutelemente, welche von einer Reizung oder von einer Hem- 
mung der Funktion der blutbildenden Organe zeugen, sind am Schluß 
der Einübungsperiode weniger zahlreich. Daraus kann gefolgert werden, 
daß der Organismus allmählich die Fähigkeit erlangt, die sich bildenden 
Toxine rascher zu neutralisieren, ganz egal, ob es sich um allgemeine 
(Säuren) oder um spezielle Toxine (Kenotoxine) handelt; jedenfalls 
sind es Stoffe, welche infolge der Muskelarbeit entstehen und welche 
wir, solange ihre eigentliche Natur uns unbekannt bleibt, ‚‚myogene 
Toxine‘‘ nennen wollen. 

Sehr charakteristisch ist das nach dem oben erläuterten Prinzip 
gezeichnete Profil der Blutveränderung zu Beginn und am Schluß der 
Einübungsperiode. Wir haben hier auch die Ergebnisse der Unter- 
‚suchungen des roten Blutes beigefügt — die Differenz in der Zahl der 
Erythrocyten und im Hb-Gehalt. Die Zahl der Erythrocyten steigt 
schon nach den ersten Übungen, doch ist dieser Anstieg in den letzten 
Versuchen viel stärker ausgesprochen; eine Abnahme des Hb-Gehalts 
haben wir kein einziges Mal finden können: diese Veränderung tritt 
nur ein, wenn die Anstrengung sehr groß ist, oder wenn die Versuchs- 
person durch Arbeit usw. geschwächt ist; und selbst in diesen Fällen 
kehrt der Hb-Gehalt im Laufe der nächsten 1!/, Stunde zum Aus- 
gangswert zurück. 

Wir berichten hier nicht über die Ergebnisse der übrigen ausführ- 
‚lichen Untersuchungen; sie werden den Inhalt der nächsten Mitteilungen 
‚bilden. Wir möchten an dieser Stelle nur darauf hinweisen, daß auch 
das Körpergewicht bei den ersten Versuchen deutlicher abnimmt, als 
am Schluß der Versuchsperiode. Im Versuch Nr. 2 betrug die Gewichts- 
abnahme 1300 g, im Versuch Nr. 13 — nur 900 g. Im Urin wurde nach 
‚den ersten Versuchen Eiweiß gefunden, was später nicht mehr der 
Fall war. 


ir2 A. Egoroff, M. Tschirkin und B. Kaufmann: 


Die Blutveränderungen in den Versuchen Nr. 1 und Nr. 13 sind in 
der Tabelle 5 wiedergegeben. 


Tabelle 5. 


Versuch Nr. 1 (13. III.) und Nr. 13 (31. IlI.); 45 Minuten Velotrab. 
Versuch Nr. 1. 


| Gesamt.- | Mo- Du 
Hb Erythr. | ed | Bas. | Eos. | Jug. | St. |Segm.| Ly. BT V.-I Be 
1. |72) 5000 5700 et — | 6,0 |47.0 | 33,0 12,5 |0,13 
II. |75 5800 12000 = — | 7,5 |51,5 133,0) 7,51 0,15 Te 


Bei diesem Versuch konnte die 3. Blutuntersuchung nicht ausgeführt werden. 


Versuch Nr. 13. 


Dy- 

Hb | _ Eıythr. Gesamt.- Bas. | Eos. | Jug. | $t. [Segm.| Ly. Mo- V.-I. | nam 

Leukoc. noc. 4 

x 

| | d 
21.78 5100 5150 051|45| — | 5,0 |47,0|34,5| 8,5/0,10| — © 
1l. | 78 5300 5000 | — 251 — , 30 47,0 | 36,5 | 11,0 10,06 | 0,9 ° 
7117476 545017 977200 — 1,0 | 0,5 | 5,5 | 33,5 | 46,5 | 18,5] 0,17 7 Ds 


Leider konnte beim Versuch Nr. 1 die 3. Blutuntersuchung 1!/, Stunde nach 


der Arbeit am Velotrab nicht ausgeführt werden. Im Versuch Nr. 13 sehen wir 
die voll ausgebildete 1. Phase, wie sie von einem von uns (Zgoroff) beschrieben 
worden ist: die Ilymphocytäre myogene Leukocytose. Besonders beachtenswert 
ist der Umstand, daß im Versuch Nr. 13 diese Lymphocytose auch nach 1!/, Stunde 
noch besteht, daß also sich eine dauernde Iymphocytäre Phase ausgebildet hat 


(vgl. auch Rundalzeff im 1. Kapitel dieser Mitteilung). Außerdem sehen wir in diesem 


Versuch unmittelbar nach der Arbeit eine Verminderung der Zahl der St., was 
wahrscheinlich auch damit im Zusammenhange steht, daß der Organismus die 


Fähigkeit erlangt hat, die myogenen Toxine in kürzerer Zeit zu neutralisieren. 


Daher entsteht keine Reizung des Knochenmarksystems, und der ganze Vorgang 


vollzieht sich als Verbrauch ohne Linksveränderung der neutrophilen Kernformen 
und in physiologischer Weise ohne Nachschub der jüngeren Knochenmarksform. 


Wir können hier also das Resultat des Trainings der Zelle selbst, ihrer bio- 


chemischen Reaktionen, im Kampfe mit den Ermüdungsprodukten beobachten. 


Im Versuch Nr. 1 ist, wie erwähnt, die 3. Blutuntersuchung nicht ausgeführt 


worden; wir dürfen aber wohlannehmen, daß die Lymphopenie auch.nach 1!/, Stunde 
noch bestand. Zu dieser Annahme sind wir berechtigt, weil sich eine Linksver- 
schiebung mit gleichzeitiger Leukocytose ausgebildet hat. Ein derartiges Blut- 


bild ist immer auch von einer Lymphopenie begleitet. Auf diese Weise ruft also 


am Schluß der Übungsperiode dieselbe Arbeit eine Iymphocytäre Phase hervor, 
welche in den ersten Versuchen eher zu einer Lymphopenie führt. 


Anmerkung: Die Bedeutung des reticulo-endothelialen Systems wollen wir 


hier nicht besprechen, diese Frage bedarf einer speziellen Bearbeitung. 
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Diese Versuche überzeugen uns von der großen Bedeutung der Mus- 
kelarbeit für den Blutstatus. Von allen physiologischen Faktoren 
scheint dieser der stärkste, der am meisten aktiv auf das Blutsystem 
und besonders auf das Knochenmark einwirkende zu sein. Die myogene 
Leukocytose (Grawitz) ist sicher keine Verteilungsleukocytose, sondern 
eine wahre hämatogene Leukocytose. 

Bei den Blutuntersuchungen, besonders in den Polikliniken, Ambu- 
latorien usw. muß die Möglichkeit der Veränderung des Blutbildes 
unter der Einwirkung des myogenen Faktors, der Abgespanntheit und 
Ermüdung, stets berücksichtigt werden. Wir konnten nicht selten bei 
Malariakranken in latenten Stadien eine ausgesprochene Leukocytose 
(10—12000 Zellen) finden, wenn das Blut nicht in vollem Ruhezustand 
entnommen worden war. Eine zweite Blutuntersuchung, für welche die 
Blutprobe frühmorgens mit Ausschluß größerer Muskelanstrengung 
entnommen wurde, ergab dann die erwartete Leukopenie (4000 weiße 
Blutzellen). 


MH 


In derselben Weise, wie in der ersten Versuchsreihe, welche mit 


größter Genauigkeit im Laboratorium ausgeführt worden war, ver- 


suchten wir die Bedeutung des Trainings für eine bestimmte Sportart 


' festzustellen, und zwar wählten wir zu diesem Zwecke den Skilauf. 


Diese Untersuchungen ergaben weniger einheitliche Resultate. Der 
Grund dazu ist wohl darin zu suchen, daß die Übungen weniger syste- 


_ matisch durchgeführt werden konnten, die Zahl der Versuche geringer 
' war, die Teilnehmer schon vorher, und zwar in ungleichem Maße, trai- 


niert waren, in erster Linie aber in den Versuchsbedingungen. Es ist 
nicht möglich, alle verschiedenartigen Faktoren zu berücksichtigen und 
zu bewerten, wie z. B. die größere Schnelligkeit des Laufes, die Witte- 


' rung, die verschiedenen Eigenschaften der Schneedecke usw. Zweifellos 


‚spielte auch der Umstand eine große Rolle, daß die Übungen stets in 


den Nachmittagsstunden stattfanden (3—4 Uhr nachmittags), so dab 


' die Teilnehmer durch die Leibesübungen in der ersten Hälfte des Tages 


schon mehr oder weniger ermüdet waren. Infolgedessen waren die 
_ Ausgangswerte nicht selten sehr weit von der Norm entfernt. Es erwies 


| 
! 


sich leider als unmöglich, die Skilaufübungen in den Morgenstunden zu 


‚ veranstalten, da sie in erster Linie praktischen nicht theoretischen 


Zwecken dienen sollten. An den Übungstagen wurden gewöhnlich 
10 km im Laufe von 1 Stunde zurückgelegt. Die Übung geschah unter 
der Leitung eines erfahrenen Lehrers (L. Gerkann). Die Lebensweise 
der Teilnehmer wurde ebenso genau berücksichtigt, wie in der vorigen 
Versuchsreihe. 


174 A. Egoroff, M. Tschirkin und B. Kaufmann: 


Trotz der störenden Umstände konnten wir bei der näheren Be- 
trachtung der Ergebnisse unserer Untersuchungen zwei Tatsachen mit 
Bestimmtheit feststellen: 1. Die Ausbidung eines Trainings des Blutes 
in seiner Reaktion auf Muskelarbeit (die in diesem Falle in Skilauf be- 
stand). Die Veränderung der Zellreaktion war zwar weniger deutlich 
ausgesprochen, als beim Velotrabversuch, war aber doch zweifellos 
vorhanden. 2. Das Bestehen eines großen Unterschiedes zwischen der 
Reaktion des Blutes auf einfachen Skilauf und auf Skiwettlauf, selbst 
wenn bei gleicher Distanz der Lauf auch mit derselben Schnelligkeit 
durchgeführt worden war, die Leistung also ungefähr dieselbe blieb. 


Wahrscheinlich kommt dem Moment des Wettstreits als solchem eine 


gewisse Bedeutung zu. (Vgl. Diagramm 3.) 
Bei den Versuchen mit Skilauf tritt besonders scharf hervor, daß 
weniger geeignete Personen, ungenügend geübte oder sich in einem 


latenten Krankheitszustand befind- 


£..0hımjl.söklnE „him... kim liche, stärkere Blutverschiebungen auf- 


= 
= 
_ 


Beachtenswert ist ferner, daß bei die- 
sen Ermüdungsversuchen auch funk- 
Gesamtzahl d' . > dernz . 
Neurn® tionelle Störungen der Herztätigkeit 
D-Lymph und in noch größerem Maße organische 
OymamIndex Veränderungen des Herzens das Blut- 
er LympHop. p 2 
Kermersciebungs- bild zu beeinflussen vermochten. In 
”# unserem Falle ist der Zusammenhang 
klar: jede Störung des Kreislaufs führt 
zu einer Anderung des normalen Aus- 
a tausches zwischen den verschiedenen Or- 
5 sıene lapelle 6). Toll er Verl- R 
schiebungen der Elemente des Blutbildes ganen. Jede Ander ung des Stoffwechsels 
nach Trainierungs-Skilaufübung (6km). kann aber, wie Schilling selbst überzeu- 
INK ) und E( ) und nach dem Mi 
46 km-Skilauf N (-- -) und E(———). gend ausgeführt hat (,‚Knochenmark 


*) Summe. Profil aller Verschiebungen als Organ“), die Tätigkeit der blutbil- 
des Blutbildes nach Skilauf (6 und 46 km 
beiaNeerLundeheeR). 


neutrophilen Systems beeinflussen. 

Von den Untersuchungen, welche wir an unseren Skiläufern ausge- 
führt haben, bringen wir an dieser Stelle nur zwei, die an Personen aus- 
geführt worden sind, welche sich zusammen einübten und auch ge- 
meinsam an einem großen Lauf über 46 km von Podolsk nach Moskau 
teilnahmen. In Tabelle 6 und Diagramm 8 bringen wir die Profile der 
Verschiebungen, und zwar führen wir nur die wichtigsten Ergebnisse 
an. (Der Hb-Gehalt erlitt keine einheitlichen Veränderungen, vielleicht 
nur infolge der bei allzu eiliger Arbeit ungenügenden Sorgfalt bei den 


Bestimmungen, vielleicht aber auch infolge der verschiedenen Schwan- 


kungen in der zweiten Tageshälfte. 


wiesen, als kräftigere und gut trainierte. 


denden Organe, insbesondere aber des 
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Tabelle 6. 
Profilwerte der Verschiebungen der Teilnehmer N. und E. bei der Übung am 
17. XII. 1926 (6 km, 40 Minuten) und beim 46-km-Lauf am 26. XII. 1926. 


Dynam. Summ. 

Eos. | Jug. St. | Neutr. Ly. sat V.-I. Profil 

mt.) 50 eo | 05 | 18 |. 0686| 89 
oem Lau. .| solo | 27.172 | 47 | A0| 14 1 95 
21, 6.kmLauf. .| vol 60| 30| 32 | 35 | 28 | 32 | 287 
Bo eimlaut . .|100 | 10| 87 | 75 | 85 52 | 34 | a3 


Nach der Übung, die 40 Minuten dauerte (etwa 6 km), hatte sich bei N. eine 
nur geringe, bei E. dagegen eine sehr bedeutende Verschiebung ausgebildet. Nach 
dem 46-km-Skilauf kam N. in sehr gutem Zustande an, und dementsprechend 
war auch das Blut nur wenig verändert, während bei E. eine große und zwar 
ungünstige Verschiebung eingetreten war: Er hatte die Strecke nur mit Mühe 
zurücklegen können und war am Schluß in einem recht schlechten Zustande 
(Diagramm 8). 


Tabelle 7. Profilwerte. (Versuch 2 und 12.) 


Gesamt- Index | Kern | Gesamt- | Gesamt- 
Hb /Eos.|Jug.| St. |zahl der| L. Lym- |Versch. | zahl der | zahl der 
Neutr. phoc. | Index. | Erythroc.| Leukoc. 
2 Versuch. 
1—3 Unter- 
suchung. | O | 5 |1,0114,0| 41,5 134,51 3,5 0,21 | 200,000 | 15,000 
12 Versuch. 
1-3 Unter- Summares 
suchungen | O | 3 |0,5| 551 90 | 7,5| 1,3 0,10 | 700,000 | 6,200 | Profil 
‘ Profilwerte 
2 Versuch. | 0 |10 3,0| 7,5] 20,7 117,2] 70 | 4,2 0 15,0 191 
Profilwerte 
rersuch. 10. |6 |15| 271 45 | 3727| 26 | 20 0.2 23,0 


 — Der Tabelle liegt die Differenz zugrunde, die sich aus Moment 1 (vor der 
Arbeit) und Moment 3 (1!/, Stunde nach der Arbeit) ergibt. 


Herrn Prof. Gorinewski für die allgemeine Leitung der Arbeit und 
allen Mitarbeitern des Instituts sprechen wir auch an dieser Stelle 
unseren Dank aus. 

Wir sehen wohl ein, daß die Zahl der Untersuchungen nicht genügt, 
um das volle Bild des biologischen Geschehens, den Zusammenhang 
zwischen der Blutverschiebung und den Vorgängen in den blutbilden- 
den Organen und im gesamten Organismus aufzudecken. Es müßten 
weitere und zwar genaue tierexperimentelle Untersuchungen mit Be- 
‚Ibachtungen am Knochenmark ausgeführt werden, sowie Versuche an 
Menschen mit gleichzeitiger Bestimmung des Stoffwechsels und der Funk- 
ion der verschiedenen Organe. Leider standen derartigen Untersuchungen 
naterielle Hindernisse im Wege. Dennoch glauben wir uns auf Grund der 
 irgebnisse unserer Arbeiten zu einigen Schlußfolgerungen berechtigt. 


——— m ng — — 
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Zusammenfassung. 


1. Die Bestimmungen der ‚‚ergogenen‘t) Verschiebungen des Blut- 
bildes nach Muskelarbeit können uns eine objektive in Zahlen ausge- 
drückte Charakteristik des biologischen Einflusses der verschiedenen 
Arten von Leibesübungen liefern. 

2. Der Charakter, das gegenseitige Verhältnis und die Größe der 
Verschiebungen sind abhängig: 1. von der Quantität, 2. der Intensität 
und 3. der Dauer der Muskelleistung, 4. von den individuellen Eigen- 
schaften des Organismus, von denen die wichtigste die Einübung ist, 
und von dem Gesundheitszustand und der a © Ermüdbarkeit 
der betreffenden Person. 

3. Diejenigen Personen, bei welchen die Leibesübungen stärker aus- 
gesprochene Reaktionen hervorrufen (leichte Ermüdbarkeit, Dekom- 
pensation usw.), zeigen auch die stärksten Blutverschiebungen. 

4. Die Bestimmung der Verschiebungen der myogenen Leukocytose 
(Grawitz) bzw. der ‚„ergogenen Relativ-Profile‘“ ist eine einfache, rasch 
ausführbare, bequeme und objektive Methode, die eine Kontrolle der 
Dosierung der Leibesübungen, der medizinischen Gymnastik, der indu- 
striellen Arbeit, der militärischen Märsche usw. ermöglichen, insofern 
sie uns über die Fähigkeit des Organismus bestimmten Ansprüchen an 
seine physische Kraft zu genügen zu orientieren vermag. 

5. Bei geringen Anstrengungen und kräftigen Personen erfolgt der 
Verbrauch der Blutzellen in physiologischer Weise ohne Linksverschie- 
bung der Neutrophilen. Bei gut trainierten und vollkommenen gesunden 
Personen ist der ganze Vorgang nur vom Verbrauch beherrscht bzw. 
geschieht die Regelung im physiologischen Rahmen (rasche Neutrali- 
sation der Toxine), bei weniger geeigneten Personen (z. B. bei Kran- 
ken), tritt Regeneration und Degeneration feststellbar hinzu; bei ganz 
wenig leistungsfähigen Personen tritt die Arnethsche Verbrauchslehre 
ganz in den Hintergrund, um der Auswirkung der Regeneration und 
Degeneration Platz zu machen. 

6. Die Zusammenstellung der ergogenen Blutveränderungen mit 
denjenigen bei pathologischen (toxischen oder infektiösen) Vorgängen, 
sowie mit den Schwankungen der einzelnen Blutelemente im Laufe des 
Tages (Schwankungen des Hb-Gehalts, nicht ganz selten zu beobach- 
tende Verminderung der neutrophilen Verschiebung in den Abend- 
stunden usw.) gestattet uns die Annahme, daß entsprechend der Ge- 
wöhnung des Organismus an Muskelarbeit sich auch ein Trainings- 
zustand der Zelle selbst ausbildet, der sich in dem Ablauf ihrer bioche- 
mischen Funktionen, in ihrer Fähigkeit in kürzerer Zeit die Toxine, 
welche sich infolge der Muskelarbeit im Organismus anhäufen, zu neu- 


1) „„Ergogen‘“ bedeutet nur eine weitere Fassung des Ausdrucks ‚„‚myogen“. 
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tralisieren und zu entgiften, äußert. Die Abwesenheit der Verschiebung 
oder die Ausbildung einer Rechtsverschiebung kann in diesen Fällen 
als der Ausdruck einer biochemischen bzw. biologischen Anpassung 
der Zelle gedeutet werden, bei der die Zahl der Zellen des peripherischen 
Blutes für eine aktive Neutralisation der ins Blut übergehenden Toxine 
genügt, so daß es nicht zur Einwirkung dieser Toxine auf das Knochen- 
mark zu kommen braucht (Verschiebung im physiologischen Rahmen 
des Verbrauchs und Ersatzes). Je mehr der Organismus trainiert ist, 
desto später treten die feststellbaren Begenerationsverschiebungen (d. h. er- 
höhter oder geneigter Ersatz) auf, desto größerer körperlicher Leistungen 
bedarf es, um sie hervorzurufen (Egoroff).. 

7. Die Muskelarbeit scheint auch die Erythropoese zu fördern, 
wahrscheinlich, indem sie dieselbe gewissermaßen stabilisiert (Toni- 
sierung der Erythropoese — Egoroff). 

8. Die Muskelanstrengungen fördern auch die aktive Synthese des 
Hb, dessen Verbrauch höchstwahrscheinlich im Laufe der Arbeit 
wächst (Erhöhung des Umsatzes). Daher wird bei trainierten Personen 
stets eine Vermehrung des Hb-Gehalts unmittelbar nach der Körper- 
leistung mit allmählicher Rückkehr zum Ausgangswert beobachtet, 
während bei nicht eingeübten Personen der Hb-Gehalt nicht selten 
unmittelbar nach der Arbeit abnimmt, was auch nur allmählich wieder 
ausgeglichen wird (Egoroff). 

9. Bei klinischen Blutuntersuchungen, insbesondere aber bei solchen 
in poliklinischer (ambulanter und häuslicher) Praxis, muß der myogene 
Faktor berücksichtigt werden, da er unter allen physiologischen Fak- 
toren das Blut am meisten beeinflußt. Zu diesem Zwecke müssen alle 
"Bewegungen, welche der Patient vor der Blutentnahme ausgeführt hat, 
alle Momente, die ihn haben ermüden können, genau bekannt sein, 
da das Blutbild von ihnen beeinflußt wird, und wir auf diese Weise 
leicht zu falschen Schlüssen kommen können. Einwandfreie Resultate 
‚werden nur erhalten, wenn die Untersuchung frühmorgens ausgeführt 
wird. 

10. Jede Leukocytose nach Muskelarbeit ist stets eine wahre häma- 
togene Leukocytose, die schwächsten Grade vielleicht ausgenommen (Be- 
ginn der I-Iymphocytären Phase, mechanische Ursache) ohne jegliche 
‚neutrophile Linksverschiebung (Z#goroff). 
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Zur Frage der Veränderungen des Blutes und der 
Blutzirkulation beim Wettschwimmen. 


Von 
Prof. Dr. N. Westenrijk, 


Konsultant an der Poliklinik in Simeis (Krim). 


(Eingegangen im Oktober 1925.) 


Aus den Untersuchungen von A. Egoroff" #3), Ernstt), Herxheimerö), 
Kaspar*) (1, 2, 3, 4) u. a. haben wir die Veränderungen des Blutes nach 
angestrengter Muskelarbeit kennengelernt. Die älteren Arbeiten be- 
schäftigten sich nur mit den wichtigsten Veränderungen in der Zu- 
sammensetzung der weißen Blutelemente, während der myogenen 
Leukocytose; dabei wurde die letztere als eine ‚‚Verteilungsleukocytose“, 
also als eine physiologische Erscheinung betrachtet. A. Egoroff hat diese 
Veränderungen einem eingehenden Studium unterworfen, zu welchem 
Zwecke er Teilnehmer an Wettläufen auf verschiedenen Entfernungen 
untersuchte. Die auf diese Weise bei verschiedenen Gruppen von Läu- 
fern gewonnenen Ergebnisse bildeten entsprechend der Größe der Ent- 
fernungen eine volle Tonleiter von Veränderungen, deren einzelne 
Noten den verschiedenen sich allmählich vergrößernden Wettlaufs- 
distanzen entsprachen. 

Die wichtigsten Veränderungen der weißen Blutzellen bildet die 
Vermehrung der Neutrophilen und der Abfall der Lymphocyten sowie 
die regenerative Verschiebung der Neutrophilen bis zu der Klasse der 
„Jugendlichen.‘‘ Derartige Veränderungen konnten schon nach verhältnis- 
mäßig kurzem Lauf (1—3 km) gefunden werden, wenn die Blutentnahme 
nicht unmittelbar nach dem Laufe, sondern nach Verlauf einer Latenz- 
periode von ca. 2!/, Stunden stattfand. Unmittelbar nach dem Laufe 
konnte dagegen ein entgegengesetztes Verhältnis der weißen Blutele- 
mente — also ein Abfall der Neutrophilen und ein Anwachsen der Lym- 
phocyten beobachtet werden. 

Die nächste Stufe der Veränderungen wird durch eine Entfernung 
von 4—5 km hervorgerufen. Die wichtigsten charakteristischen Ver- 
änderungen entstehen schon unmittelbar nach Abschluß des Laufes, 
ohne daß eine Latenzperiode zu ihrer Ausbildung notwendig wäre. 
Nach 10 km Wettlauf sind die gleichen Veränderungen und zwar eben- 
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falls unmittelbar nach dem Laufe deutlich ausgesprochen und zeichnen 
sich durch starke Linksverschiebung aus. Eine Entfernung von 40 km 
ruft dieselben Erscheinungen in noch größerem Maße hervor, dabei 
kann die Zahl der ‚Jugendlichen‘ 2% erreichen; die Eosinophilen 
können dabei restlos aus dem peripherischen Blute schwinden. A. Egoroff 
deutet diese Veränderungen als Folge einer myogenen Intoxikation — 
die zweite ‚„‚neutrophile‘‘ Phase der myogenen Leukocytose geht in die 
dritte, die ‚Intoxikationsphase“, über (A. Egoroff). Er behauptet 
ferner, daß die myogene Leukocytose keine physiologische Verteilungs- 
leukocytose, sondern eine wahre hämatogene Leukocytose ist, für welche 
das Gesetz der Degeneration der Hautelemente Geltung hat. Die 
degenerativen Veränderungen entstehen entsprechend dem Maße der 
Trainierung der Wettlaufteilnehmer. 

Meine Untersuchungen gelten den Veränderungen des Hämogramms 
sowie denjenigen der Pulsfrequenz und des Blutdrucks nach Wett- 
schwimmen auf verschiedene Entfernungen; sie wurden im Laufe des 
letzten Sommers im Jacht-Klub von Jalta (Krim) auf Aufforderung der 
Verwaltung derselben unternommen. 

Die Schwimmer — Knaben von 12—13 Jahren — schwammen auf 
eine Entfernung von 100 m. Beim Schwimmer S. konnte eine Puls- 
beschleunigung von 80 auf 142 Schläge in einer Minute vermerkt werden; 
der mittlere Blutdruckwert stieg von 80 mm auf 180 mm an (gemessen 
nach dem Sphygmomanometer von Potain*). Die Zahl der Lympho- 
cyten stieg von 20% auf 30%, die Zahl der Neutrophilen fiel von 70% 
auf 64%, dabei vermehrten sich die Stabkernigen von 5% auf 14% 
und es traten ‚‚Jugendliche‘‘ Zellen auf in 0,5%. Beim Schwimmer P. 
stieg die Pulsfregquenz von 100 bis auf 140 Schläge in der Minute; 
der Blutdruck fiel von 90 auf 85 mm; die Blutveränderungen waren die 
gleichen, wie beim Schwimmer S.: Anstieg der Lymphocyten von 25% 
auf 23%, Abfall der Neutrophilen von 72% auf 68% ; dabei stieg die 
Zahl der Stabkernigen von 10% auf 24%; 1% „Jugendliche“ und 
(0,5% Myelocyten traten auf, wodurch das Blut den Charakter der 
myogenen Intoxikation (nach Egoroff) erhielt; ein Verschwinden der 
Eosinophilen konnte jedoch dabei nicht beobachtet werden. Der 
'3. Schwimmer F. zeigte eine Pulsbeschleunigung von 88 auf 154 Schläge 
in einer Minute und einen Blutdruckanstieg von 105 auf 170 mm; 
‚eine Blutuntersuchung nach dem Wettschwimmen konnte bei ihm 
leider nicht unternommen werden. Alle diese Veränderungen traten 
unmittelbar nach dem Schwimmen auf. 

Somit konnte also bei unseren jungen Schwimmern eine relative 
Vermehrung der Lymphocyten und eine Verkleinerung der Zahl der 


*) Dieser Druckwert entspricht gut dem mittleren Drucke. 
12* 
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Neutrophilen beobachtet werden. Es war mir nicht möglich bei diesen 
Schwimmern, wie auch bei der nächsten Gruppe von Teilnehmern 
welche auf eine größere Entfernung schwammen, eine vollständige 
Blutuntersuchung zu machen und die absolute Zahl der Leukocyten 
zu ermitteln. Die relative Veränderung der Zahl der Lymphocyten und 
der Neutrophilen entsprach dem Bilde der 1. Phase der myogenen 
Leukocytose, wie sie bei geringen Muskelanstrengungen, welche ohne 
Ermüdung einhergehen, entsteht. Doch entspricht dieser Phase nicht die 
starke Linksverschiebung mit dem Erscheinen von ‚Jugendlichen‘ und 
sogar von Myelocyten im peripherischen Blut, was sonst von Egoroff 
nur bei der 3. Phase und bei starker Ermüdung beobachtet werden 
konnte. Dieses gleichzeitige Auftreten von 2 verschiedenen Phasen, 
welches in keinem einzigen Falle bei Läufern vermerkt worden ist, 
wird durch die Besonderheiten des Wettschwimmens bedingt, bei wel- 
chem einerseits anstrengende Muskelarbeit, wie bei den Läufern, anderer- 
seits aber die tonisierende und abkühlende Wirkung des Wassers auf 
den Organismus einwirken. 

Ich gehe nun zu den Untersuchungen über, die nach größeren Ent- 
fernungen gemacht wurden. Bei 3 Schwimmern im Alter von 21—23 
Jahren, die eine Entfernung von 1 Meile (von Livadin bis Falta) zurück- 
legten, erhielten wir nicht minder interessante Resultate. Beim Schwim- 
mer B. konnte eine Pulsbeschleunigung von 88 auf 124 Schläge in 
1 Min. vermerkt werden; der Blutdruck fiel von 105 mm auf 100 mm; 
er fror stark während des Schwimmens (das Wettschwimmen fand bei 
kühlem Wetter Ende Juli statt); die Zahl der Stabkernigen stieg von 
10% auf 19%; es traten 1% Jugendliche und 0,5% Myelocyten auf. 
Die Zahl der Lymphocyten fiel bei diesem Schwimmer von 28% auf 
22% ; die Zahl der Neutrophilen stieg von 61% auf 69%. Beim Schwim- 
mer S. wurde beobachtet: Pulsbeschleunigung von 80 auf 132 Schläge; 
Blutdruckanstieg von 110 mm auf 140 mm ; Vermehrung der Stabkernigen 
von 5% auf 11% ; Auftreten von 2% Jugendlichen und 0,5 Myelocyten. 
Die Zahl der Lymphocyten blieb unverändert; die Neutrophilen stiegen 
von 42% auf 46%. Bei diesen beiden Schwimmern wurde das Blut un- 
mittelbar nach dem Schwimmen genommen. 

Beim Schwimmer Sch. stieg der Puls von 96 auf 124 Schläge, der 
Blutdruck von 100 auf 120 mm. Er fror stark und zitterte während 
einer ganzen Stunde dermaßen, daß es sogar noch nach Verlauf dieser 
Stunde schwierig war, das Blut für die Untersuchung zu entnehmen. 
Die Blutuntersuchung 1 Stunde nach dem Schwimmen ergab: Vermeh- 
rung der Stabkernigen von 8% auf 23% und Auftreten von 1,5% 
Jugendlichen. Der relative Gehalt an Lymphocyten fiel bei diesem 
Schwimmer um das 4fache; die Zahl der Neutrophilen stieg von 54% 
auf 85%. Bei diesem Schwimmer sowie auch bei einem von den früher 
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erwähnten, fiel außerdem die Zahl der Eosinophilen um die Hälfte. 
Somit war bei dem Schwimmer S., welcher am meisten unter dem Wett- 
schwimmen gelitten hatte, da er im Wasser stark fror und einige Male 
einen Muskelkrampf in den Beinen verspürte, die 3. Phase — die Phase 
der myogenen Intoxikation — deutlich ausgesprochen. Bei seinen beiden 
Genossen waren die Kennzeichen der neutrophilen Phase weniger stark 
ausgeprägt; doch war auch in diesen beiden Fällen die Linksverschiebung 
sehr bedeutend und äußerte sich sogar in dem Auftreten von Myelocyten. 

Bei allen 3 Schwimmern war die Zahl der Jugendlichen groß: 1%, 
1,5% und 2% ; derartige Zahlen konnte Egoroff bei seinen, Läufern nur 
auf Entfernungen von 40 km beobachten, und selbst bei dieser Entfer- 
nung konnte er keine Myelocyten vermerken während ich diese Zellen 
in 2 von meinen 3 Fällen gesehen habe. 

Somit ergaben diese Untersuchungen, welche meines Wissens an 
Schwimmern zum erstenmal unternommen worden sind — in der 
Literatur sind mir solche Arbeiten nicht bekannt geworden —, daß bei 
Schwimmern schon auf der Entfernung von einer Meile Symptome von 
myogener Intoxikation beobachtet werden können, welche denjenigen 
vollkommen gleichen, die Egoroff als erster bei Läufern beschrieben 
hat, mit dem Unterschiede jedoch, daß er derartige Veränderungen 
nur nach einem Wettlauf auf ganz enorme Entfernungen (40 km) 
fand, während ich sie schon nach verhältnismäßig kurzer Strecke 
erhielt. Dabei kommt der Anstrengung einer größeren Masse von 
Muskeln sowie der Abkühlung im Wasser eine gewisse Bedeutung zu. 


ur-) ; 

R- = ) © 2 eb) = u & E & {eb} © 
88 ara°a°ıamar 25 >= m A 
Wettschwimmen | S. | VordemSchwimmen | 2 |26 0 0 5.:65|2 | — 
auf 100 Meter Nach d. Schwimmen | 2 30 0 05/14 150 4 | — 
P. |VordemSchwimmen | 0 |25 |0 |0 11 |61 | 3 | — 

Nach d. Schwimmen | 1 |28 |0,5|1 |24|43 | 2  — 


Wettschwimmen || B. | Vordem Schwimmen | 6 5 

‚auf eine Meile Nach d. Schwimmen 4 3 

S. |VordemSchwimmen| 1 151 |0 |051 5137| 5 | — 
l 2 
2 3 
1 3 


Nach d. Schwimmen 51.10.58. 201.11.1633 
Sch.!| Vordem Schwimmen 410 0 3:47 
Nach d. Schwimmen 10 |0 1.5.23 462 


Man könnte annehmen, daß diese 5 untersuchten Teilnehmer nicht 
'enügend trainiert waren, was sich auch tatsächlich erwies. Doch sind 
ie Bedingungen der Muskelarbeit im Wasser — der Muskelanstrengung, 
ınd zwar vieler Muskelgruppen gleichzeitig, vereint mit einer Abkühlung 
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des Körpers — dermaßen kompliziert, daß eine Erklärung schwierig 
sein dürfte. Es wäre daher wünschenswert, die Einwirkung auf den 
Organismus der Abkühlung allein sowie der Muskelarbeit im warmen 
Wasser, ohne Abkühlung, beobachten zu können. Nur auf diese Weise 
könnte der komplizierte Prozeß der gleichzeitigen Einwirkung dieser 
verschiedenen Faktoren auf das Blut der Schwimmer richtig gedeutet 
und die einzelnen Momente, welche sich nur auf das Schwimmen, als 
auf eine Anstrengung einer ganzen Gruppe von Muskeln mit Aus- 
schaltung der Wirkung der Abkühlung beziehen, ausgesondert werden, 
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(Aus der 1. medizinischen Universitätsklinik zu Berlin. — Direktor: Geh. Med.-Rat 
Prof. Dr. W. His.) 


Über ein injizierbares Eisenpräparat. 


Von - 
Helmuth Schreiber. 


Mit 1 Textabbildung. 
(Eingegangen am 2. März 1927.) 


Im pharmakologischen Institut der Universität Berlin (Dir. i. V. 
Prof. Dr. Joachimoglu) ist von Dr. Josef Zeltner eine Eisenverbindung 
hergestellt worden, in welcher das Eisen mit den üblichen Reagenzien 
nicht nachweisbar ist. Der Substanz liegt eine Eisensäure zugrunde, in’ 
der das Eisen mit einem organischen Radikal verbunden ist. Die Säure 
selbst ist in Wasser vollkommen unlöslich; zur Verwendung kommt das 
Natriumsalz dieser Säure, ein in Wasser klar lösliches Produkt von der 
Formel (C,H,O, Fe) Na.5H,0. 

Die Verbindung ist sterilisierbar, die Lösungen sind haltbar. Die toxi- 
kologische Prüfung hat eine sehr geringe Giftigkeit erwiesen. 

Da diese Arbeit nur als ein vorläufiger Bericht gedacht ist, habe ich von 
siner Aufzählung der reichhaltigen Literatur über Eisenpräparate Abstand ge- 
aommen. Als wichtige Sammelarbeit über dieses Gebiet möchte ich hier nur die 
Arbeit von Starkenstein (Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 118, H. 3—4, S. 131 
is 191) erwähnen. Nach der Einteilung von Starkenstein handelt es sich bei der 
ron J. Zeltner hergestellten Eisenverbindung um ein komplexes Eisensalz, bei dem 
lie Wirkung einem eisenhaltigen Anion zuzuschreiben ist. Solche Verbindungen 
ind bisher hämatologisch nicht ausgewertet. Im Gegensatz zu der Bemerkung 
ron Starkenstein (vgl. 1.c. S. 170), daß solche komplexen Verbindungen in wohl- 
'harakterisierter reiner Form nicht vorhanden sind, ist die von mir untersuchte 
lisensubstanz ein einheitlicher chemischer Körper von der oben genannten Formel. 
Jie Verbindung läßt sich umkrystallisieren und ist, einmal rein isoliert, in fester 
"orm ebenso wie in Lösung haltbar. Die Stabilität dieses Körpers bei Anwesen- 
ıeit verschiedener p#-Konzentrationen habe ich nicht weiter geprüft, sondern 
aich nur auf die hämatologische Auswertung im Tierexperiment beschränkt. 

Im Tierversuch (die Versuche wurden unter Leitung von Herrn Prof. 
’. Schilling angestellt) zeigten sich folgende Resultate: 

8 Kaninchen wurden mit verschieden hohen Dosen des Präpa- 
ates intravenös gespritzt. Bei hohen Dosen entsprechend 0,1 bis 0,3 g 
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metallischen Eisens trat der Tod nach einigen Stunden bzw. nach weni- 
gen Minuten ein. Die Sektion ergab keine Veränderungen in den Or- 
ganen. 

Bei kleinen Dosen entsprechend 0,001 g bis 0,006 g metallischen Eisens 
traten, bei gesunden Kaninchen keinerlei Störungen ein. Es zeigte sich, 
daß die mehrmalige intravenöse Applikation dieses Eisenpräparates 
(genannt Sideroplehn) keinen anaphylaktischen Schock auslöst. 

Es sei hier ein Beispiel angeführt: 

Kaninchen Nr. 5, 2180 g schwer, 105% Hämoglobin, 5 150 000 Ery- 
throcyten, 10 500 Leukocyten. Das Differentialbild zeigt keinerlei patho- 
logische Veränderungen. 

Das Tier erhält jeden zweiten Tag je 0,015 g der Eisensubstanz 
entsprechend 0,003 g metallischen Eisens intravenös injiziert. Nach 
4 Wochen wiegt das Tier 3090 g, hat 120% Hämoglobin, 6 250 000 Ery- 
throcyten, 13 500 Leukocyten. Das Differentialbild weist eine leichte 
Reizlymphocytose auf (vgl. Tab. 1). 


Tabelle 1. Kaninchen 5. 


SE Färbe- | Leuko- 
% 


index cyten 


Ge- 
wicht 


Erythro- 


cyten Dicker Tropfen 


Vor Beginn des 2180 | 105 | 5150000 | 1,02 [10500| Polychromasie ++ 


Versuches Basoph. Punktierung (+) 
Nach 4 Wochen || 3090 | 120 | 6250000 | 0,96 113 500| Polychromasie +++ 
insgesamt 0,042 g Basoph. Punktier. ++ 
metall. Fe. 


Das Kaninchen wird nun getötet. Bei der Sektion zeigen sich Milz 
und Leber gut durchblutet. Die Schnittpräparate ergeben ein völlig nor- 
males Bild. Die Kupferschen Sternzellen enthalten keinerlei Einschlüsse. 
Das Knochenmark ist dunkelrot gefärbt. Das Tupfpräparat des Knochen- 
marks zeigt — wie aus beifolgendem Mikrophotogramm ersichtlich ist — 
eine deutliche Vermehrung der Erythrogonien, der Erythroblasten, sowie 
der Normoblasten. Es ist also eine starke Reizung des ganzen erythro- 
poetischen Systems nachgewiesen. 

Bei künstlich anämisch gemachten Tieren — es wurden hierzu 7 Ka- 
ninchen verwendet — stellte sich nach intravenösen Injektionen von 
kleinen Mengen des Sideroplehns bald eine lebhafte Regeneration ein. 

Beispiel: Kaninchen Nr. 9, 3100 g schwer, 110% Hämoglobin, 5 600 000 
Erythrocyten, 12 000 Leukocyten. Das Differentialbild ist o. B. 

In leichter Äthernarkose werden 3mal je 15—20cem Blut aus der 
Vena jugularis entnommen. Danach hat das Tier: 76% Hämoglobin, 
4 300 000 Erythrocyten, 13 000 Leukocyten. 
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Daraufhin bekommt das Tier jeden zweiten Tag je 0,018 & Substanz 
entsprechend ca. 0,0036 g metallischen Eisens intravenös injiziert, die es 


gut verträgt. 


| Nach 25 Tagen hat das Tier 2850 8 Gewicht, 102% Hämöglobin, 
5 500 000 Erythrocyten, 13 500 Leukocyten. Das Differentialbild zeigt 
' keinen pathologischen Reiz, der dicke Tropfen ergibt eine starke Zu- 


Abb. 1. Mikrophotogramm eines Knochenmark-Tupfpräparates von Kaninchen 5. 
Vergrößerung ca. 1: 1000, 


Erythroblastische Reaktion des Knochenmarks. 


nahme von Polychromasie und von basophiler Punktierung. Das Tier 
‚bleibt während der anschließenden Beobachtungszeit völlig mobil 


el. Tab. 2). 


Tabelle 2. Kaninchen 9. 


Hämo- 


Ge- e Erythro- Färbe- | Leuko- na, 5 
| wicht En ceyten index | cyten nz 
i | /o Gib e g Ehe A 
| | 
' Vor Beginn des 3100| 110 |5600000 | 0,98 |12000| Polychromasie +—+ 
Versuches Basophile Punktierung+ 
60 cem Blut ent- | — 76 |4300000 | 0,88 13000 | Polychromasie ++ !/s 
nommen BasophilePunktierung+ 
Nach 25 Tagen 2850| 102 |5500000 | 0,93 |13600 | Polychromasie ++++ 


insgesamt 0,0429 


metall. Fe. | 


Basophile Punktier. + 4 
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Zusammenfassend läßt sich über die Tierversuche bisher folgendes 
sagen: 

Das neue Eisenpräparat Sideroplehn wird in Dosen von 0,005 bis 
0,03 g Substanz entsprechend 0,001 —0,006 g metallischen Eisens intra- 
venös injiziert, von Kaninchen gut vertragen. Die toxische Dosis liegt 
bei 0,5—1,5 g Substanz, so daß das Verhältnis der wirksamen zur toxi- 
schen Dosis ein außerordentlich günstiges ist. 

seringe Mengen des metallischen Eisens in dieser Form erzeugen einen 
starken Reiz auf den gesamten hämatopoetischen Apparat. Eine Be- 
einflussung des leukocytären Blutbildes im Sinne eines pathologischen 
Reizes ließ sich bei allen Versuchen nicht nachweisen. 

Die tierphysiologischen Versuche berechtigen, das Präparat der Kli- 
nik zu überweisen. 


(Aus der Medizinischen Universitäts-Poliklinik zu Freiburg i. Br. — Direktor: 
Prof. Dr. Kurt Ziegler.) 


Über einen Fall von pseudochylösem Pleuraexsudat. 


Von 


Dr. med. et phil. Gustav Friedrich Lorenz. 
Mit 2 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 27. Januar 1927.) 


Seit Quincke!) teilt man die milchartigen Ergüsse in echt chylöse, 
chyliforme oder adipöse und in pseudochylöse ein. Bei den echt chylösen 
Ergüssen beruht die Trübung auf einer Beimengung von Chylus, für die 
von den einen Autoren | Within und Ketly?)] stets eine Verletzung des 
Ductus thoracicus verantwortlich gemacht wird, während andere 
[Wallis und Schölberg?)] das Vorhandensein pathologisch-anatomischer 
Veränderungen anzweifeln. Die chyliformen Ergüsse dagegen enthalten 
emulsiertes Fett infolge fettiger Entartung der Zellen. Von pseudo- 
chylösen Ergüssen endlich spricht man, wenn die Trübung nicht durch 
Fett bedingt ist. Solche Fälle wurden von Lion, Hirtz und Luys, Kahn, 
Wallis und Schölberg?2) u. a. beschrieben. Die Frage nach der Pathogenese 
wurde dabei nicht untersucht. Die Autoren suchten vielmehr die Natur 
des Stoffes zu erforschen, der die Ursache der Trübung bildet. Es wurden 
Eiweißmoleküle, Peptone, Aminosäuren, Mucin und Lecithin von den 
einzelnen Forschern angeschuldigt. Gandin?), der eine Übersicht über 
den Stand der Forschung in dieser Frage gibt, bestreitet das Vorhanden- 
sein pseudochylöser und chyliformer Ergüsse. Er führt die Trübung 
in allen Fällen auf die Beimischung von kleinsten Chylusmengen zurück, 
die den früheren Autoren infolge ungenauer chemischer Untersuchung 
‚entgangen seien. Jedoch steht er mit dieser Ansicht allein da, obgleich 
ihm noch nicht widersprochen wurde. In neuerer Zeit hat Jakowskyj?) 
als einziger Autor die Frage der Pathogenese pseudochylöser Ergüsse 
aufgeworfen. Er beschreibt einen Fall von pseudochylösem Exsudat in 
der Pleurahöhle, das durch seinen besonderen Reichtum an Cholesterin- 
krystallen auffiel. In der Flüssigkeit fanden sich mit Cholesterin in- 
krustierte Reste von Rundwürmern, Nematodenlarven und Samen- 
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zellen von Ascaris lumbricoides. Dabei bestand eine starke Ascaridiasis 
mit Eosinophilie. Dieser Befund wurde in ursächlichen Zusammenhang 
mit dem Cholesteringehalt gebracht. Jedoch wurde offen gelassen, 
ob das Exsudat primär entstanden und die Würmer erst sekundär ein- 
gewandert seien oder umgekehrt. 

Zur Klärung der Pathogenese der pseudochylösen Exsudate dürfte 
die Mitteilung eines Falles von Interesse sein, den wir im Laufe des 
Sommers 1926 in der Freiburger Poliklinik beobachten konnten. Die 
wichtigsten Daten der Krankengeschichte sind folgende: 


Ein 50jähriger Betriebsobersekretär erkrankte im Februar 1922 an Grippe, 
in deren Anschluß zuerst eine linksseitige trockene Rippenfellentzündung auftrat, 
die völlig ausheilte. Es folgte dann ein rechtsseitiger Erguß, der 7mal punktiert 
wurde, wobei im ganzen 181 Exsudat entleert wurden. Einige Monate später 
wurde eine starke Schwartenbildung rechts festgestellt. Im Januar 1926 trat eine 
Rippeneiterung mit anscheinender Exsudatbildung links auf, die bald wieder 
abheilte. Im Sommer 1926 kam der Patient in die Behandlung der Poliklinik, 
Er gab an, daß er sich seit Februar 1922 nie wieder richtig erholt habe. Er fühle 
sich abgeschlagen und leicht ermüdbar. Über Husten und Auswurf hatte er nicht 
zu klagen, jedoch litt er bei geringer körperlicher Anstrengung an Atemnot. Die 
Temperatur sei die letzten Jahre immer normal gewesen. Die klinische Unter- 
suchung ergab eine intensive Dämpfung des rechten Mittel- und Untergeschosses, 
die nach hinten oben bis zur Mitte der Scapula und vorne bis zur 3. Rippe reichte. 
Im Bereiche der Dämpfung war das Atemgeräusch nahezu aufgehoben, ebenso 
der Stimmfremitus. Die linke Herzgrenze war nicht verbreitert, der Spitzenstoß 
im 5. Intercostalraum etwas medial von der Mamillarlinie. Das Herz war also 
weder nach rechts, noch nach links verlagert. Auf Grund dieses Befundes hielten 
wir zunächst an der von anderer Seite schon 1922 gestellten Diagnose einer aus- 
sgedehnten Schwarte fest. Die am 16. X. vorgenommene Röntgenaufnahme 
(Abb. 1) zeigt eine intensive Verschattung im Bereiche der Dämpfung, die oben 
gleichmäßig scharf abgesetzt und seitlich hochgezogen ist. Das Herz ist von 
normaler Größe und nicht verlagert. Dieser Röntgenbefund legte den Gedanken 
an einen abgekapselten Erguß nahe. Durch eine daraufhin vorgenommene Punk- 
tion wurde die Vermutungsdiagnose bestätigt. Es fand sich in der rechten Brust- 
höhle ein Exsudat, das mit größter Wahrscheinlichkeit den Rest der vor 4!/, Jahren 
durchgemachten Pleuritis exsudativa darstellte. Dafür spricht auch das Ergebnis 
der weiter unten mitgeteilten Untersuchung des Ergusses. Bei der ersten Punktion 
wurde 11 Flüssigkeit entleert. Die sofort nach der Punktion gemachte Röntgen- 
aufnahme zeigte weitgehenden Rückgang der Verschattung und die Andeutung 
eines vom Herzen zur rechten Zwerchfellkuppe ziehenden Schattens. Dieser 
kommt nach der Entleerung des Exsudatrestes von 1200 ccm durch eine 14 Tage 
später vorgenommene Punktion im Röntgenbild ganz deutlich zum Vorschein 
(Abb. 2). Das Herz ist nunmehr etwas nach rechts verzogen. Es handelt sich also 
bei dem Schatten um eine Schwarte, die vom Herzen zum Zwerchfell zieht und 
eine Verdrängung des Herzens nach links durch das Exsudat verhindert hat. Der 
Erguß hatte lediglich die Verziehung durch die Schwarte ausgeglichen, so daß 
das Herz an normaler Stelle gefunden wurde, weswegen die Diagnose auf Exsudat 
aus dem physikalischen Befunde nicht gestellt werden konnte. Der Patient hat 
sich nach der Punktion zusehends erholt, an Gewicht zugenommen und hat jetzt 
keinerlei Beschwerden mehr. Klinisch läßt sich nur noch eine mäßige Schwarte 
über dem rechten Untergeschoß nachweisen. 
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Abb. I. Aufnahme vom 16. X, 1326 vor der Punktion. 


\ Abb. 2. Aufnahme vom 351. X. 1926. 
Nach 2 Punktionen von insgesamt 2200 ccm Exsudat. 
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Die Untersuchung des Exsudates ergab folgenden Befund: Die 
Flüssigkeit war schmutzig-gelblich und zeigte eine ausgesprochene. 
milchige Trübung. Schon makroskopisch waren in der Flüssigkeit zahl- 
reiche glänzende Krystalle zu erkennen. Das spezifische Gewicht betrug 
1018. Die Gefrierpunktserniedrigung war 0,64°. Die Reaktion [nach der 
von E. Rehn*) modifizierten Methode von Michaelis bestimmt] wies 
einen Wert für p, = 7,3 auf, war also identisch mit der Reaktion des 
Blutes. Chemisch waren in 100 ccm Exsudat 3,7269 g Trockensubstanz, 
davon 0,9565 g Asche, die 0,5189 g Kochsalz enthielt. Der Rest der 
Trockensubstanz von 1,2704 g bestand aus Leucin [Nachweis nach Lip- 
pich®)|, Tyrosin [nach Deniges®)], Guanin [nach Hoppe-Seyler- Tierfelder”)] 
und Xanthin (Murexidprobe$) |. Die Millonsche Reaktion war stark positiv, 
Bei stundenlangem Ausschütteln mit Äther, Benzol und Alkohol 
ging auch nicht die geringste Menge (auch bei Gegenwart von Alkali 
nicht) in diese Stoffe. Es war also keine Spur von Fett in der Flüssigkeit 
enthalten. Ebenso war nichts von Kohlehydraten nachzuweisen. Die 
Krystalle bestanden chemisch [nach Neuberg?)] und mikroskopisch 
einwandfrei aus reinem Cholesterin. Ihre Menge betrug 0,03%. Morpho- 
logisch waren keinerlei Zellen vorhanden. Außer den Krystallen waren 
überhaupt keine festen Bestandteile zu sehen. Die bakteriologische 
Untersuchung im hygienischen Institut ergab eine völlig sterile Flüssig- 
keit. 

Die Trübung des Exsudates ist also im vorliegenden Falle nicht auf 
Fett zurückzuführen. Es handelt sich demnach einwandfrei um ein 
pseudochylöses Exsudat. Die Ansicht @andins?) läßt sich daher nicht 
aufrecht erhalten, daß nur der Chylus die milchige Trübung eines Er- 
gusses herbeiführen kann. Die Trübung ist in unserem Falle auf den 
Gehalt an Eiweiß, Purinkörpern, Leucin und Tyrosin zurückzuführen, 
da das Exsudat nach der Entfernung dieser Stoffe klar wurde. Der 
Befund von Abbauprodukten läßt darauf schließen, daß anfangs noch 
mehr Eiweiß vorhanden gewesen sein muß, und zwar nach den Mengen 
der Abbauprodukte in recht beträchtlicher Höhe. Da das Exsudat 
schon offenbar 4!/, Jahre bestand, ist wahrscheinlich ein großer Teil 
des Eiweißes durch die nach Pollak!°) in jedem Exsudate befindlichen 
proteolytischen Fermente abgebaut worden. Ebenso könnten ursprüng- 
lich etwa vorhandene Bakterien durch Bakteriolysine, die nach 8. Weil!) 
in jedem Exsudat vorhanden sind, zerstört worden sein. Die sehr stark 
positive Millonsche Reaktion ist nach Unverricht!2) ein Beweis für ehe- 
mals vorhandene Leukocyten. Der starke Gehalt an Cholesterin deutet 
auf früher vorhandene Lipoide hin, die ebenfalls dem Abbau anheim- 
gefallen sind. Man darf daher wohl annehmen, daß das anfangs seröse 
Fxsudat allmählich empyematös geworden ist und dann im Laufe der 
Zeit sich in der beschriebenen Weise umgewandelt hat. Ein Zusammen- 
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hang mit Ascaridiasis, wie ihn Jakowsky?) beobachtet hat, besteht im vor- 
iegenden Falle nicht, da der Patient niemals Askariden gehabt hat. 

Der Fall lehrt also, daß ein pseudochylöses Exsudat auch aus einem 
ılten Empyem infolge Bildung von Abbauprodukten entstehen kann. 
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Die Takata-Ara-Reaktion im Liquor cerebrospinalis. 


Von 
Robert Nicole. 


Mit 19 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 17. März 1927.) 


Von Takata und Ara!) ist eine neue Liquorreaktion angegebe 
worden, die bei pathologischen Veränderungen der Cerebrospina 
flüssigkeit, insbesondere bei Metalues oder Meningitis, charakteristisch 
Ausschläge ergeben soll. 

Ursprünglich hat Takata die Reaktion auf Blutserum angewandt? 
Krankheitsprozesse mit starkem Gewebsabbau, vor allem Pneumoni 
und Lungentuberkulose exsudativ-pneumonischer Natur, ergeben nae 
Takata eine positive Reaktion. Takata hat sie für die Unterscheidun 
von lobärer und lobulärer Pneumonie sowie zur Frühdiagnose der zer 
tralen Pneumonie als wertvoll erkannt. 

Die Reaktion wurde an dem hiesigen klinischen Material überprül 
und ihre Empfindlichkeit und klinische Brauchbarkeit mit derjenige 
der übrigen Liquorreaktionen verglichen. 

Das Wesen der Reaktion beruht darauf, daß Sublimatlösung bı 
Gegenwart von Schutzkolloiden — den Eiweißstoffen des Liquors - 
mit Natriumcarbonat eine kolloidale Lösung bildet, welche sich m 
Fuchsin blauviolett färbt. Bei pathologischem Liquor tritt entwed« 
Ausflockung des Sols oder Veränderung seiner Farbe auf. 


Ausführung der Reaktion. 


Zu lcem Liquor oder Liquorverdünnung (siehe unten) werden 1 Tropft 
10proz. Natriumcarbonat und darauf 0,3ccm Takatareagens hinzugefügt. D: 
Reagens besteht aus einem Gemisch von gleichen Teilen 0,5proz. Sublimatlösuı 
und 0,02proz. wässeriger Fuchsinlösung. Es ist wichtig, daß man das Natriun 


1) M. Takata und K. Ara, Über eine neue kolloidehemische Liquorreaktic 
und ihre praktischen Ergebnisse. Tokyo 1926 (in deutscher Sprache). 

2) Siehe Sonderdruck nach einem vor der ‚Far Eastern Association of Tropie 
Medicine“ gehaltenen Vortrag. Tokyo 1925 (in deutscher Sprache). 
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carbonat dem Liquor und nicht dem Reagens zusetzt, weil Natriumcarbonat in 
letzterem allein eine Fällung von Quecksilberoxyd erzeugt. Darauf wird kräftig 
umgeschüttelt und das Gemisch unter Korkabschluß 24 Stunden lang stehen ge- 
lassen. Für die ganze Reaktion dürfen nur peinlich gereinigte Glaswaren ver- 
wendet werden. Am besten eignen sich kleine Reagensröhrchen. Sterilität ist 
nicht erforderlich. Die Ablesung geschieht nach T’akata nach einigen Minuten, 
nach einer !/, Stunde und schließlich nach 24 Stunden. Die erste Ablesung zeigt 
meist nur den Beginn eines eventuellen Ausflockungsprozesses, gestattet aber 
sofort ein Urteil über den schließlichen Ausfall der Reaktion, und in zweifelhaften 
Fällen erlaubt der frühere oder spätere Beginn der Ausflockung auch einen Schluß 
auf die Intensität des Ausflockungsprozesses. 

Die Reaktion wird verfeinert durch eine Verdünnungsreihe. Man verdünnt 
den Liquor am besten mit 0,3 proz. NaCl-Lösung. In das erste Röhrchen wird 1 ccm 
Liquor gegeben, in 9 weitere Röhrchen je 1 ccm 0,3proz. NaCl-Lösung. Zu dem 
zweiten Röhrchen fügt man 1 ccm Liquor, schüttelt um, fügt von diesem Gemisch 
lccm ins dritte, von diesem l ccm ins vierte Röhrchen usw. Dadurch erhält 
man eine Verdünnungsreihe von 1:1, 1:2, 1:4, 1:8 usf. bis 1:512 im zehnten 
Röhrchen. Aus diesem letzten Röhrchen gießt man l cem weg, so daß in allen 
Reagensgläsern dasselbe Volumen ist. 


Auswertung der Reaktion. 


Normaler Liquor läßt nach Takata das Sol in allen Verdünnungen 
unverändert. Nur in den letzten Röhrchen (bei starker Verdünnung) 
soll nach 12—24 Stunden eine geringe Flockung auftreten. 

Pathologischer Liquor verändert die Lösung, und zwar resultieren 
2 Typen: 

1. Luetischer Typ: Ausflockung des Kolloids bei gleichbleibender 
‚Farbe der Lösung. Stärkste Flockung bei Paralyse. 

2. Meningitischer Typ: Rosafärbung ohne Niederschlag. 

Diese beiden Veränderungen treten nur in den stärksten Konzen- 
trationen auf, so daß z. B. die typische Meningitiskurve nur in den drei 
ersten Röhrchen Verfärbung zeigt. Bei Paralyse können die ersten 
4 Röhrchen Totalausflockung aufweisen. 

Die Aufzeichnung des Resultates erfolgt nach Takata-Ara in Kurven- 
form, indem auf der Abszisse die Verdünnung, auf der Ordinate die 
Stärke der Ausflockung und in einer zweiten Kurve die Verfärbung 
angegeben wird. Der Niederschlag wird mit +++ bezeichnet, wenn 
die Ausflockung sofort erfolgt, mit ++, wenn sie nach !/, Stunde, und 
mit +, wenn sie nach !/, Stunde auftritt. Ein Niederschlag, der sich 
erst nachher, bis zur 24-Stundenablesung bildet, wird mit (+) bezeichnet. 
Neuerdings (briefliche Mitteilung) liest Takata die Flockung nur 
nach 24 Stunden ab und bezeichnet mit +++, ++ und + die Masse 
les Niederschlages. Auch unterscheidet er noch ein (+) von einem 
(+)]- (+) bedeutet ganz wenig feinkörniger blauer Niederschlag bei 
‘arbloser überstehender Lösung. Als [(+)] wird bezeichnet eine blau- 
riolette Lösung ohne Niederschlag, wobei aber durch die langsam sich 
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absetzenden Teilchen nach einiger Zeit die obere Zone der Lösung ent- 
färbt wird. Die eine Methode berücksichtigt den Zeitfaktor, die andere 
nur die Menge des Niederschlages. 

Die Auswertung von Niederschlag und Farbe geschah in unseren 
Untersuchungen so, wie es Takata und Ara in ihrer ersten Mitteilung 
angaben. Auch die graphische Registrierung ist nach Takata-Ara 
ausgeführt. Die Ablesung nach 24 Stunden ist jeweils auch in die 
Kurven eingetragen; bei der Bewertung der Probe, ob positiv oder 
negativ, ist die 24stündige Ablesung nicht berücksichtigt. Es hat 


Verdünnung 


TADEZNIL id 716 32 64 128 256 512. 


Keine Flockung nach 24 Stunden bv (blauviolett) 


U (violett) 


» At H ++ rv  (rotviolett) 


„2 Minuten ++ 
a 1 2 3 una ver 


Kurve 1. Normalkurve. 


1% (rosa) 


DT ı zı2 ws 7 


Kurve 2. Paralysekurve. Kurve 3. Meningitiskurve. 


Farbenkurve \ nach Takata-Ara. 
Flockungskurve 


Farbenkurve 


hei ’ 
TER Flockungskurve } nach eigenen Versuchen 


sich gezeigt, daß auch normaler Liquor nach 24 Stunden zuweilen aus- 
flockt (3 Fälle von 7). Die entscheidenden Ablesungen wurden nach 
2 Min., !/, Stunde und !/, Stunde vorgenommen. 

Die aus den vorliegenden Untersuchungen für Metalues und Menin- 
gitis hervorgegangenen Kurventypen unterscheiden sich etwas von den 
Typen, wie sie Takata-Ara angeben. Die Paralysekurve zeigte mit Aus- 
nahme eines einzigen Falles kein so breites Flockungsgebiet wie im Beispiel 


der japanischen Forscher. Bei’ Meningitis trat regelmäßig im zweiten 


‘ Röhrchen (Verdünnung 1:2) Flockung auf. Die Kurventypen von Takata- 


Ara und wie sie aus den vorliegenden Arbeiten sich ergeben, sind auf 


Kurve 1—3 wiedergegeben. Bezüglich der Differenzierung der menin- 
gitischen und metaluetischen Flockung wird auf Seite 200 verwiesen. 


u 
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Versuche an normalem Liquor. 


Die Reaktion wurde an 7 sicher normalen Liquoren vorgenommen. 
Veranlassung zur Lumbalpunktion gab meist ein Tabes- oder Paralyse- 
verdächtiges Symptom, zu dem sich später eine andere, für unsere 
Zwecke bedeutungslose Ätiologie ergab. Zuweilen wurde das Material 
uch bei Gelegenheit von Lumbalanästhesien entnommen. Bei allen 
Liquoren wurde eine vollständige Untersuchung ausgeführt: Cyto- 
liagnostik nach Fuchs- Rosenthal!), Wassermannsche Reaktion, Nonne 
Phase-l1-Reaktion?), Eiweißreaktion nach Pandy?), Ross-Jones*) und 
Weichbrodt?), und schließlich die Goldsolreaktion nach Lange‘). Die 
Resultate an normalem Liquor sind in Tabelle 1 dargestellt. 

Wie man aus dieser Tabelle ersieht, war der Ausfall der Takata- 
Ara-Reaktion bei allen Fällen negativ. Fast parallel ging die Gold- 
reaktion, die in zwei Fällen schwach positiv war. Nonne war in einem 
Fall deutlich positiv, in einem zweiten zweifelhaft. Pandy fiel sogar in 
3 Fällen positiv aus, von denen allerdings der eine (6) stark hämor- 
"hagischen Liquor betrifft. Stets negativ, also gleichsinnig, verhielten 
ich die Weichbrodtsche, die Wassermann- und die Takata-Reaktion. Ein 
ıegativer Ausfall der Takata-Ara-Reaktion spricht mit großer Sicherheit 
gegen eine pathologische Veränderung der Cerebrospinalflüssigkeit. 

Die Normalkurve, die wir aus diesen Versuchen erhielten, stimmt im 
Wesentlichen mit derjenigen Takatas überein, nur trat bei uns der Nieder- 
chlag in den letzten Verdünnungen meist schon nach einer halben Stunde, 
uweilen sogar sofort nach Ansetzen des Versuches, ein (vgl. Kurve l). 


1) Wien. med. Presse 1904, Nr. 44—47. 

2) M. Nonne und F. Apelt, Über fraktionierte Eiweißausfällung in der Spinal- 
lüssigkeit. Arch. f. Psychiatrie u. Nervenkrankh. 43. 1908. — Die Phase 2 der 
fonneschen Reaktion hat bekanntlich keine große diagnostische Bedeutung, 
a sie auch bei normalen Liquoren positiv ausfällt. Wir haben daher diese Reak- 
ion bei unseren Untersuchungen nicht berücksichtigt. 

‚°) Pändy, Neurol. Zentralbl. 29, 915. 1910. 

#) Brit. med. journ. 1909. Die Probe ist nur eine Modifikation der „Phase 1“ 

on Nonne. Sie wird ausgeführt, indem man 1 cem Liquor über 2 ccm gesättigte 
mmonsulfatlösung schichtet. Bei Globulinvermehrung tritt Trübung an der 
erührungsstelle auf. Zweckmäßig kombiniert man die beiden Proben, indem 
ıan zuerst die Ross-Jones-Reaktion anstellt, dann aber nur mit je 1 ccm Flüssig- 
eit, nachher durchmischt man und hat Nonne Phase 1 vor sich. 
\ ®) Zeitschr. f. d. ges. Neurol. u. Psychiatrie 40, 349. 1917. Man gibt 3 Teile 
‚lproz. Sublimatlösung zu 7 Teilen Liquor, durchmischt und betrachtet im auf- 
‚lenden Licht vor dunkelm Hintergrund. Bei pathologischem Liquor tritt inner- 
ılb einiger Minuten eine Trübung auf. 

6) ©. Lange, Über die Ausflockung von Goldsol durch Liquor cerebrospinalis. 
erl. klin. Wochenschr. 49, 897. 1912. Die Goldsollösung haben wir nach der 
ickeschen Vorschrift, modifiziert nach Oetiker (Zeitschr. f. klin. Med. 8%, 235. 1916) 
Srgestelit. Jedes neue Sol haben wir an sicher normalem und sicher paralytischem 
-quor geprüft. 
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Tabelle 1. Normale Liquoren. 
„seta, Jelee Takatas) 
Fall|| Name Diagnose en 3° Ku |.) Jean. FRA: 
“- S7|R8la Alala Fee) de 
= 
1 |St.W | Polyneur. alco- - 
holica er 8I-Ii-1-I1+| — Be 
2 | A.W.| Polyneur. alco- 
holica — 2/20 I1-|i-|+/+/|+|-|-| <-[Z 
3| Fl. | Habituelle Kopf- 
schmerzen Ir 13! -—| —- |) -“/) - | — |< | <—Tze 
4 |Ch.L Beinfraktur = ? \— | | Ze 
5 A. | Embolie der Art. 
femor. — 1 DE ee en 
6| ©. Beinfraktur |+ +! 2 ?I—|—| 41-7 (PS 
7 | T.A. | Dementia senilis | — | 0 8 | — | Eau u 


Versuche an metaluetischem Liquor. 


Wir führten die Reaktion an 7 sicher metaluetischen Liguoren aus, 
von denen einer eine Tabes, die 6 anderen progressive Paralysen waren. 


mit klassischen Symptomen. 
Liquor klar. 
Zellenzahl: 20 in 1 cmm. 


Fall 8. St., Oskar, 45jährig. Diagnose: Progressive Paralyse. 


Liquor klar. 
Zellenzahl: 7 in 1 cmm. 


Druck leicht erhöht. 


Wassermann-Reaktion in Blut und Liquor +++. 

Pändy ++-+-+, Nonne +. 

Goldsolreaktion +++-+-+ (die 5 ersten Röhrchen farblos). 
Takata-Reaktion (Kurve 4). 


Fall 9. H., Berta, 59jährig. Diagnose: Tabes dorsalis. Fortgeschrittener Fall 


Druck 22cm H,0. 


Wassermann-Reaktion im Liquor +++. 

Pandy +++, Nonne ++, Goldsolreaktion ++-+-+ (Maximum im 4. Röhr- 
chen, Verdünnung 1:80). 
Takata-Reaktion (Kurve 5). 


Fall 10. Sp., Ernst. Diagnose: Progressive Paralyse. 
Liquor klar, Druck niedrig. 


Zellenzahl: 1 in 1 cmm. 


Wassermann-Reaktion in Blut und Liquor +++. 
Pändy +++, Nonne +, Goldsolreaktion +++. 
Takata-Reaktion (Kurve 6). 


!) + opal; ++ Trübung; +++ starke Trübung; +++ milchige Trübung. 


2) + Spur opal; 
+++ -+-Niederschlag. 


3) letzte Ablesung nach !/, Stunde. 


+ opal;j ++ leichte Trübung; +++ starke Trübung; 
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Fall 11. N., Ulrich, 50jährig. Diagnose: Progressive Paralyse. 
Liquor klar. Druck 18cm H,O. 

Zellenzahl: 6 in 1 cmm. 

Wassermann-Reaktion in Blut und Liquor +---. 

Pändy +++, Nonne +, Goldsolreaktion +, 
Takata-Reaktion (Kurve 7). 


Zee here gg m 
DV 


Kurve 4. 


ee ee ee ee; 


bv 


Kurve ®. Kurve 9. 


Fall 35. A., Paul, 32jährig. Diagnose: Progressive Paralyse. Nach über- 
tandener Malariakur. 

Liquor leicht gelblich, Druck erhöht. 

Zellenzahl: 17 in 1 cmm. 
ı  Wassermann-Reaktion ++. 
| Pändy ++--, Nonne ++, Goldsolreaktion +++ (1. bis 4. Gläschen 
ırblos). 

Takata-Reaktion (Kurve 3). 


Fall 36. W., Alfred, 49jährig. Diagnose: Progressive Paralyse. Malariakur 
urchgemacht. 
Liquor klar, Druck erhöht. 

Zellenzahl: 9 in 1 cmm. 
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Wassermann-Reaktion ++. 

Pändy ++, Nonne +, Goldsolreaktion ++ (1:10 farblos, 1:20 hellblau, 
1:40 violettblau). 

Takata-Reaktion (Kurve 9). 


TEN DE SINE STETTEN Fall 12. R., Paul, 53jährig. Diagnose: 
Progressive Paralyse. Vor 5 Monaten Ma- 
lariakur. Seitdem bedeutende psychische 
UV Besserung. 
Liquor klar. Druck nicht gemessen. 
Wassermann-Reaktionim Liquor ++++, 
Zellenzahl: 14 in 1 cmm. 

Pändy-+-+, Nonne +-+, Goldsolreaktion 
75 +++++ (dieersten5 Röhrchen entfärbt), 
Kurve 10. Takata-Reaktion (Kurve 10). 


SQ! 


U 


Erwähnt seien noch folgende beiden Fälle: 


Fall 13. C., Albert, 49jährig. Klinische Diagnose: Progressive Paralyse mit 
paralytischen Anfällen in der Anamnese. 

Liquor klar, Druck 12cm H,O. 

Zellenzahl: 2 in 1 cmm. 

Pändy +, Nonne —. 

Goldsolreaktion ++ (1. bis 3. Gläschen hellblau). 

Takata-Reaktion +. 

Wassermann-Reaktion in Blut und Liquor —! 


Fall 14. G., Ida, 42jährig. Gattin von 13. Klinische Diagnose: Progressive 
Paralyse. Typische Symptome mit paralytischen Anfällen in der Anamnese, 
Antiluetische Kur durchgemacht. 

Liquor klar, Druck niedrig. 

Zellenzahl: 3 in 1 cmm. 

Pändy ++, Nonne +. 

Goldsolreaktion +++ (1. bis 4. Gläschen hellblau). 

Takata-Reaktion +. 

Wassermann-Reaktion in Blut und Liquor —! 


Daß Paralysefälle mit negativem Wassermann vorkommen, wurde schon von 
Kirchberg!), Wassermeyer und Behring?) und Forster?) beobachtet. Der positive 
Ausfall der Takata-Reaktion in solchen Fällen erweist ihre höhere Empfindlichkeit. 
Ihr Verhalten entspricht dem der anderen Kolloidreaktionen, vorab der Gold- 


reaktion. Auch diese können positive Resultate in Fällen von Metalues ergeben, 


wo die Wassermannsche Reaktion negativ ist. 


Versuche mit meningitischem Liquor. 


Es wurden 4 Meningitiden untersucht. 3 davon waren tuberkulöser, 
eine eitriger Natur. Da wir hier etwas andere Resultate erhielten 


als Takata und Ara, seien die Fälle ausführlich wiedergegeben. Zum 


Vergleich ist ein Fall von Meningismus angeführt. 


2) Arch. f. Psychiatrie u. Nervenkrankh. 50, 621. 1913. 
2) Arch. f. Psychiatrie u. Nervenkrankh. 47, 822. 1910. 
2) Monatsschr. f. Psychiatrie u. Neurol. 38, 162. 1915. 


er a DT A 
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Fall 15. Fr., Albertine, 23jährig. Pathologisch-anatomische Diagnose: All- 
gemeine Miliartuberkulose mit Meningitis tbe. 


Liquor klar, mit Fibringerinnsel, Druck 30 cm H,O. 

Zellenzahl: 250 in 1 cmm; fast ausschließlich Lymphocyten; Tuberkelbac. +. 
Pändy ++-+-+, Nonne ++, Wassermann-Reaktion —. 

Goldsolreaktion von meningitischem Typus. 

Takata-Reaktion (Kurve 11). 


Fall 16. B., Theophil, 53jährig. Pathologisch-anatomische Diagnose: Me- 
ningitis tbc. 

Liquor klar, mit Fibringerinnsel; Druck erhöht. Tuberkelbacillen in großer 
Anzahl in Häufchen beieinander liegend. 


Zellenzahl: 289 in 1 cmm, etwa zur Hälfte Lymphocyten, zur Hälfte poly- 
nucleäre Leukocyten. 
Wassermann-Reaktion in Blut und Liquor negativ. 


Pandy +++, Nonne +, Goldsolreaktion nur schwach und mit uncharak- 
teristischer Kurve. 


Takata-Reaktion (Kurve 12). 
ZT 617 8,9 WM RENTEN ERDE T NG 70; 


bv dv 
AR EIS] 
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Kurve 13. 


Fall 17. H., Rosa, 23jährig. Pathologisch-anatomische Diagnose: Meningitis 
‘be. Deutliche Knötchen in den basalen Hirnhäuten. 
Liquor klar, Druck 35cm H,O, keine Tuberkelbacillen nachweisbar. 
Zellenzahl: 301 in 1 cmm. 
ı  Wassermann-Reaktion in Blut und Liquor negativ. 
\  Pändy-+-++,Nonne-+-+-, Goldsolreaktion pos., aber von luetischem Typus'). 
'  Takata-Reaktion (Kurve 13). 


1) Die uncharakteristische Goldkurve, die wir in diesem und im vorhergehenden 
"all erhielten, steht nicht vereinzelt da. Schon Eicke (Münch. med. Wochenschr. 
0. 1913) betont, daß die tuberkulöse Meningitis gegenüber der eitrigen Kon- 
'exitätsmeningitis Flockungszacken ergibt, die relativ schwach und zuweilen so 
ıach links gerückt sind, daß sie eine luetische Erkrankung des Zentralnerven- 
ystems vortäuschen können. 
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Fall 34. N., Lydia, 78jährig. Pathologisch-anatomische Diagnose: Akute 
eitrige Meningitis unbekannter Genese. Ausbreitung über die gesamte Hirnober- 
fläche. Liquor: Hämorrhagisch, Zentrifugat gelblich gefärbt, kein bakteriologischer 
Befund. Druck nicht erhöht. 

Zellen nicht gezählt. 

Pändy +++-+, Nonne +++, Goldreaktion + ne in der Ver- 
dünnung 1:160). 

Takata-Reaktion (Kurve 14). 


Der Fall war klinisch unklar. Es wurde die Diagnose auf typhoide Erkrankung 
gestellt. Die Lumbalpunktion wurde kurz vor Exitus ausgeführt. Der Ausfall 
der Eiweißreaktionen und die Farbe des Zentrifugates wiesen auf eine pathologische 
Veränderung des Liquors hin, erlaubten aber wegen der ziemlich starken Blut- 
beimengung keinen eindeutigen Schluß. Auch die Goldreaktion ergab kein ent- 
scheidendes Resultat, nur die Takata-Reaktion lieferte ein typisches Bild der 
Meningitis. Tatsächlich zeigte die Sektion eine ausgebreitete eitrige Meningitis, 


BE BR RAR en, 


Kurve 14. Kurve 15. 


Fall 37. M., Jakob, 21jährig. Klinische Diagnose: Hydrocephalus internus 
nach abgelaufener Meningitis cerebrospinalis vor 6 Monaten. 

Gegenwärtige Symptome: Kopfschmerzen, Erbrechen, Nackensteifigkeit, 
beiderseits schwacher Kernig. 

Liquor: Artif. Blutbeimengung, Zentrifugat klar, Druck 21cm H,O, kein 
bakteriologischer Befund. Wassermann-Reaktion —. Pändy +, Nonne —, 
Goldsolreaktion —. 

Takata-Reaktion (Kurve 15). 


Nach dem negativen Ausfall der Takata-Ara-Reaktion und der Goldsol- 
reaktion war, trotz Meningismus, die Meningitis als abgeheilt zu betrachten. 


Die von Takata-Ara angegebene Farbänderung von Blauviolett in 
Rosa bei den stärksten Konzentrationen trat in allen Fällen von Me- 
ningitis ein. Sie war stets so ausgesprochen, daß die Diagnose aul 
den ersten Blick feststand. Das zweite Röhrchen (Verdünnung 1:2) 
zeigte meist wieder fast normale Farbe wie die übrigen. Nur im ersten 
Fall, der auch bei der Autopsie sich als besonders ausgedehnte Menin- 
gitis erwies, umfaßte der rote Einschlag ein weiteres Gebiet. 

Meist trat bei den Meningitisfällen eine Ausflockung ähnlich der- 
jenigen der paralytischen Liquoren auf. Sie war zuweilen beinahe $0 
stark wie bei Paralyse, hatte aber nicht im ersten Röhrchen ihr Maximum, 
sondern im zweiten und evtl. noch im dritten (Verdünnung 1:2 resp. 
1:4). Die typische Meningitiskurve $. 194 zeigt auch, daß in den mitt- 
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leren Konzentrationen (4.—8. Röhrchen) fast nie ein Niederschlag auf- 
tritt. Erst in stärkeren Verdünnungen (1:256 und 1:512) setzt in der 
Regel wieder deutliche Ausflockung ein. Diese ist also gegenüber der- 
jenigen der Paralysekurve nach rechts verschoben und weniger intensiv. 
Bei der ersten Ablesung 2 Min. nach Anstellen der Reaktion war nie 
ein Niederschlag zu beobachten (vgl. Kurve 3). 
Die Differentialdiagnose von Meningitis gegen metaluetische Ver- 
änderungen ist somit gegeben durch: 
1. Die Verfärbung in Rosa bei gar nicht oder wenig verdünntem 
Liquor. 
2. Einen Niederschlag, der sich meist nicht sofort zeigt und sich 
auf ein enges Gebiet — 2. und 3. Röhrchen — beschränkt. 
3. Die geringe und später eintretende Niederschlagsbildung bei 
stärkeren Verdünnungen, meist erst bei solchen über 1:128. 


Untersuchungen an sonstigen Erkrankungen des Zentralnervensystems 
(vgl. Tabelle 2, Fälle 18—30 und Fall 36). 


Von den in Tabelle 2 angeführten 14 Fällen können 3, Nr. 20 und 
besonders 25 und 28, nicht zu sicheren Schlußfolgerungen bezüglich 
der diagnostischen Verwertbarkeit der Takata-Ara-Reaktion verwendet 
werden, weil die Ätiologie nicht klar liegt. Alle 3 Fälle gaben positive 
Eiweißreaktionen und deutliche Ausflockung bei der Takata-Ara- 
Reaktion. Ob es sich in Fall 28 (evtl. auch 20) um eine luetische Affek- 
tion handelt, kann nicht mit Sicherheit gesagt werden; der luetische 
_ Typus der Kolloidreaktionen würde dafür sprechen, obschon die Wasser- 
 mannsche Reaktion negativ war. 

Von den übrigen 11 Liquoren zeigen 4, also weniger als die Hälfte, 

stärker oder schwächer positive Takata-Reaktion, und zwar stets im 
Sinne des paralytischen Typus. Der Niederschlag blieb meist auf das 
erste Gläschen beschränkt oder hatte im unverdünnten Liquor sein 
Maximum. Nur in einem Fall (29) trat Rosaverfärbung wie bei typischer 
meningitischer Reaktion auf. Bemerkenswert ist Fall 26 mit Schädel- 
fraktur, der positive metaluetische Takata-Reaktion zeigte bei negativer 
' Goldsolreaktion. 


Einige Fälle sollen ausführlicher wiedergegeben werden: 
| 
| Balls A. Marie, 50jährig. 'Kini- 71 239056789 _W,, 
‚sche Diagnose: Lues hereditaria (Kera- S 
titis parenchymatosa, Hutchinsonsche 
Zähne, Labyrinthtaubheit). Wassermann- 
sche Reaktion in Blut und Liquor 
negativ. ++ 
Liquor: Geringfügige frische Blut- 
‚beimengung, Druck auffallend niedrig, „4, 
3 Zellen in 1 cmm. Kurve 16. 
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Pändy +++, Nonne +, Ross-Jones +, Weichbrodt —. 
Goldkurve stark positiv, ausgesprochen paralytischer Typus. Die Takata- 
Reaktion ergibt Kurve 16. 


Neben dem metaluetischen Typus zeigt die Takata-Reaktion auch meningiti- 
sche Verfärbung. Dieser Fall stimmt mit den Beobachtungen Langes!) überein, 
der auf den stark positiven Ausfall aller Reaktionen und speziell der Goldsol- 
reaktion, im Sinne der Paralyse, bei Labyrinthtaubheit auf syphilitischer Grund- 
lage aufmerksam machte. 


BARS 1 Bu NDR NR Fall 32. C., Giovanni, 64jährig. Pa- 
thologisch-anatomische Diagnose: Apo- 
plexia cerebri sin. mit Einbruch der Blu- 
tung in den Ventrikel. 


7”v 30cm H,0. 
Wassermann-Reaktion —. 
rs Zellenzahl: 363 in 1 cmm, meist Po 
Kurve 17. nucleäre. 


Pändy ++-+-+, Nonne +, Goldsol- 

reaktion positiv, stärkste Ausflockung im 5. und 6. Gläschen (1:160 und 1:320). 
Takata-Reaktion (Kurve 17). 

Eine frische Apoplexie ohne Komplikation braucht außer eventueller 

Druckerhöhung keinen pathologischen Liquorbefund zu geben. Fall 18 ist 

dafür ein Beispiel. Die stark positive Meningitisreaktion des Liquors in 


Fall 32 ist wohl lediglich auf die Ventrikelblutung zurückzuführen. Der 


im 2. und 3. Röhrchen auftretende Niederschlag ist in diesem Falle beson- 
ders stark. Ein Vergleich mit der typischen Meningitiskurve zeigt aber, 
daß er in dem für Meningitis typischen Verdünnungsbereich liegt. 
Dieser Befund läßt einen Schluß auf den Mechanismus der Meningi- 
tisreaktion zu. Die Takata-Ara-Reaktion nimmt meningitischen 
Typus an, wenn Serum zum Liquor zutritt, wobei es offenbar gleich- 
gültig ist, ob dieses Serum von einem entzündlichen oder nicht ent- 
zündlichen Vorgang herstammt. Das läßt sich auch demonstrieren, 
wenn man normalem Liquor in vitro Serum zusetzt (vgl. auch Kurve 20). 


EL ET a Re PS Die; Fall 33. H., Paul, 47jährig. Patholo- 

7 gisch-anatomische Diagnose: Kompression 
des Rückenmarks in der Höhe des 1. Brust- 

V  wirbels durch Carcinose des 6. und 7. Cerv.- 
und des 1. und 2. Thor.-Wirbels. 


rV Liquor klar, Druck 28cm H,O. 
Wassermannsche Reaktion —. 
ns Zellenzahl: 1 in 1 cmm. 
Kurve 18. Pandy ++, Nonne ++, Ross-Jones 


++, Weichbrodt +. 
Goldreaktion schwach positiv, Maximum im 5. Röhrchen, also wieder Mittel- 
stellung. 
Takata-Reaktion (Kurve 18). 


1) 0.202195, 


Liquor leicht gelblich verfärbt, Druck 
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Nach Nonne und Pändy ist der Eiweißglobulingehalt dieses Li- 
quors vermehrt. Sehr deutlich kommt in diesem Fall das Kompres- 
sionssyndrom Nonnes zum Ausdruck. Die Takata-Reaktion zeigt 
Rosafärbung und Ausflockung. Und zwar hat die Ausflockung ihr 
Maximum im unverdünnten Liquor wie bei Paralyse. Die Kurve stellt 
also eine Kombination — oder eine Mittelstellung — von meningi- 
tischem und metaluetischem Typus dar. Eine Erklärung dafür haben 
wir nicht. Auch hier gibt die Takata-Reaktion analoge Resultate wie 
die Goldreaktion, welche auch eine Mittelstellung zwischen beiden 
Typen zeigt. 


Vergleich der verschiedenen Liquorreaktionen. 


Die Tabelle 2 zeigt die Takata-Ara-Reaktion im Vergleich mit 
den übrigen Liquorreaktionen. Die Tatsache, daß die Takata-Reaktion 
bei allen sicher normalen Fällen negativ ausfiel, bei allen metaluetischen 
Ligquoren starke Ausflockung und bei allen meningitischen Liquoren Rosa- 
färbung zeigte, spricht für die Brauchbarkeit der Methode. In differential- 
diagnostischer Hinsicht bezüglich Metalues und Meningitis stellt sie sich 
neben die anderen Kolloidreaktionen, vorab die Goldreaktion. 

Wassermannsche Reaktion im Liquor und Takata- Ara- Reaktion: 
Alle Cerebrospinalflüssigkeiten mit positiver Wassermann-Reaktion 
haben einen positiven Ausfall der Takata-Ara-Reaktion mit meta- 
Juetischem Typus ergeben. Auf diesen Parallelismus stützen sich auch 
_ Takata-Ara, wenn sie der Ansicht sind, daß ihre Reaktion die Wasser- 
mannsche Reaktion ersetzen könne. Es muß aber noch diskutiert 
werden, ob der positive Flockungstyp der Takata-Ara-Reaktion als 
‚spezifisch für Lues aufgefaßt werden kann, d.h., ob eine positive 
' Takata-Ara-Reaktion nicht auch bei nichtluetischen Affektionen des 
Z. N.S. auftritt (vgl. S. 208). 

Zellenzahl und Takata-Ara-Reaktion. Weder die Flockungs- noch 
‚die Farbänderungsphase der Reaktion gehen in ihrer Intensität der 
'Zellenzahl parallel, wie folgende Fälle zeigen: 


Fall12 Takata-Reaktion Flockung: +++-+-+ 14 Zellen pro Kubikmillim. 


” 20 ER ” e) nr 58 DR E2) » 
33 FR RR Farbänderung E= ISA; 5 P£ 
| 1922 20 „ ER) „ SEI 58 „ DE) „ 


Eiweißreaktionen und Takata-Ara-Reaktion: Von den verschiedenen 
Eiweißreaktionen ist bekannt, daß jede ihre besondere Individualität 
besitzt, auf bestimmte Faktoren stärker oder schwächer reagiert als 
die anderen Reaktionen. Darauf beruht ja der Wert des ‚„Reaktions- 
spektrums‘“, wie es Eskuchen!) nennt. Aus der Tabelle 2 gehen solche 


1) K. Eskuchen, Die Lumbalpunktion. Berlin 1919. 
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Verhältnisse auch hervor. Ein Vergleich zwischen den verschiedenen 
Eiweißreaktionen und der Takata-Ara-Probe ergibt folgendes: 

Bei positiver Takata-Reaktion (metaluetischer und meningitischer 
Typus) ist die Pandysche Phenolreaktion positiv ausgefallen, und zwar 
geht die Intensität beider Reaktionen im allgemeinen parallel. Beide 
Proben scheinen daher auf die nämliche Veränderung’ des Liquors 
zu reagieren, nur ist die Pändy-Reaktion zu empfindlich und gibt auch 
in vielen Fällen ein positives Resultat, wo der Schwellenwert für eine 
positive Takata-Reaktion noch nicht überschritten ist. Dies trifft bei 
verschiedenen normalen Liquoren zu. Daß ein schwacher Ausfall der 
Pändyschen Reaktion (Opaleszenz) nicht als sicher‘ pathologisches 
Zeichen bewertet werden darf, ist schon von vielen Autoren hervor- 
gehoben worden. Der Wert der Pändy-Reaktion liegt vielleicht noch 
mehr in ihrem negativen Ausfall, weil dieser wie bei keiner anderen 
Reaktion gegen pathologischen Liquor spricht. Die neue Reaktion 
von Takata erwies sich nun gegenüber pathologischen Liquoren ebenso 
empfindlich als die Phenolprobe, indem sie bei allen solchen positiv 
ausfiel. Bei den normalen Liquoren ergab sie hingegen ausnahmslos 
ein negatives Resultat. Dadurch ist sie der Pandy-Reaktion überlegen, 
indem sie normal und pathologisch schärfer trennt. 

Der Parallelismus mit der Phase-l-Reaktion von Nonne ist nicht zu 
verkennen. Die Kolloidreaktion ist aber empfindlicher als die Nonnesche 
Probe. Wir erhielten in 3 pathologischen Fällen mit negativer Phase 1 
eine Ausflockung des HgO-Sols (13, 22, 27). Bei Fall 2, einem normalen 
und nicht hämorrhagischen Liquor, trat dagegen ohne klinische Er- 
klärung positive Phase-l-Reaktion auf, während die Kolloidreaktionen 
negativ blieben. 

Ross-Jones, die Modifikation der Nonneschen Probe, leistet vor. 
allem gute Dienste bei trübem Liquor, wo die Nonnesche Reaktion 
schwer zu beurteilen ist. Außerdem ist sie etwas empfindlicher als 
Nonne, so war sie z. B. in drei Punktaten mit negativer Phase 1 bereits 
positiv (Fälle 6, 13, 22). Da, wie bereits erwähnt, Takata empfindlicher 
ist als Nonne und auch Ross-Jones empfindlicher als Nonne, so ist an- 
zunehmen, daß die Reaktionen von Ross-Jones und Takata in ihrer 
Empfindlichkeit ungefähr gleich sind. Das zeigt sich in der Tat auch 
in 2 Fällen, die beide negative Phase-l-Reaktion aufwiesen (13, Z 
aber positive Takata- und Ross-Jones-Probe. 

Mit der Weichbrodtschen Sublimatreaktion erhielten wir nich so 
auffallend gute Resultate wie Takata. In 5 Fällen trat bei positiver 
Takata-Reaktion negative Weichbrodtsche Probe auf (11, 14, 20, 
22a Le | 

Langesche Goldsolreaktion und Takata-Ara- Probe: Diejenige Reak- 
tion, der die Takata-Reaktion in ihren Resultaten am meisten entspricht, 
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ist die Goldsolreaktion von Lange. Besonders ist hier auch in der Inten- 
sität des Ausfalls ein deutlicher Parallelismus vorhanden. In 2 Fällen 
von Gehirnaffektionen nicht spezifischer Art, wo Takata-Ara positiv 
ausfiel, blieb die Goldprobe negativ (26 und 27); die letztere scheint 
danach für Lues spezifischer zu sein. Vergleicht man die beiden 
Reaktionen miteinander, so erkennt man verschiedene gemeinsame 
Eigenschaften.. Erstens die hohe Empfindlichkeit gegenüber patholo- 
gischen Veränderungen der Cerebrospinalflüssigkit. Dann die feinen 
Abstufungen in der Ablesbarkeit des Resultates; besonders aber 
‚die Möglichkeit, verschiedene Kurventypen zu unterscheiden, mit 
Paralyse- und Meningitiskurve als Extremen. Die Goldsolreaktion über- 
‚trifft in differential-diagnostischer Hinsicht die Takata-Ara-Reaktion, 
weil sie Tabes und Paralyse noch unterscheiden läßt. 

Bei der tuberkulösen Meningitis wurden Differenzen erhalten zwischen 
‚Ausfall der Goldreaktion und demjenigen der Takata-Ara-Probe. In 
‚2 von 4 Meningitisfällen war die Goldkurve so uncharakteristisch, daß 
der Typus nicht mehr zu erkennen war (16, 34), in einem weiteren 
Fall (17) zeigte sie sogar luetischen Typus. Es hat also den Anschein, 
als ob zur Diagnose der meningitischen Erkrankungen die Takata- 
‚Reaktion der Goldreaktion überlegen sei. Dieses Urteil kann aber 
nicht ein definitives sein, denn die Goldlösung wurde nur an para- 
Iytischem, nicht an meningitischem Liquor eingestellt, da frischer 
meningitischer Liquor nicht immer zur Verfügung stand. Es ist auch 
von Eicke!) darauf hingewiesen worden, daß tuberkulös-meningitischer 
Liquor manchmal keine charakteristische Meningitiskurve mit der 
Goldsolreaktion gibt. 

Der Vorteil der Takata-Ara-Reaktion gegenüber der Goldsolreaktion 
liest in der praktischen Ausführung. Die Darstellung der Goldsol- 
lösung bietet technische Schwierigkeiten; die Lösung ist wenig haltbar, 
ınd jede Probe erfordert vorausgehende Eintestierung, damit die 
Ablesungen zuverlässig werden. Demgegenüber sind die Lösungen, 
lie bei der Takata-Ara-Reaktion zur Verwendung kommen, einfach 
larzustellen und haltbar. Die Resultate, welche mit der Takata-Ara- 
%eaktion in diagnostischer Hinsicht erhalten werden, reichen nahe an 
liejenigen der Goldsolprobe heran. Besonders aus methodischen Er- 
vägungen heraus ist wohl die Auffassung erlaubt, daß die Kolloid- 
‚jeaktion nach Takata-Ara die Goldsolreaktion in weitgehendem Maße 
rsetzen kann. 

Blutbeimengung. Geringe Blutbeimengungen geben weder Aus- 
lockung noch Verfärbung bei der Takata-Ara-Reaktion (Fall 3, 6, 37, 
8, 38). Starke Blutbeimengung gibt selbst nach Abzentrifugieren 
ıeningitischen Typ (vgl. Kurve 19). 

ı) 1. c. 8. 199. 
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Ist die Takata-Ara-Reaktion für Metalues des zentralen Nervensystems 
| oder für Meningitis spezifisch? 

Takata hat die Ansicht geäußert, „daß die Erkennung der meta- 
luischen Erkrankungen einfach durch seine Reaktion möglich sei, ohne 
daß die Wassermann-Reaktion angestellt wird“. Er stützt sich dabei 
auf seine Resultate an 146 Fällen. Von diesen waren 40 Paralysen, 
3 Meningitiden, je ein Fall von Meningismus, Encephalitis epidemieca 
und Myelitis. Die anderen 100 Fälle betrafen Geisteskrankheiten, 
für die bis jetzt noch eine sichere organische Grundlage fehlt. Von den 
nichtluetischen organischen Erkrankungen des Z.N.S. haben Takata 
und Ara die Flockungsphase ihrer Reaktion bei Encephalitis epidemica 
positiv gefunden. In den Paralyse- 
fällen war die Reaktion durchwegs 
positiv, bei nichtluetischen Geistes- 
krankheiten mit Ausnahme ganz 
vereinzelter Fälle negativ. 


In den vorliegenden Unter- 
suchungen ist die Takata- Ara-Reak- 
tion auch an anderen nichtluetischen 

ZZ. -.- nicht hämorrhagische Portion. organischen Erkrankungen des Zen- 

——— nämorrhagische Portion. tralnervensystems angewandt wor- 

den, Dabei hat sich gezeigt, daß die 
Flockungsphase der Reaktion streng genommen nicht als spezifisch für 
Metalues angesehen werden kann. Von 8 Fällen mit organischen Er. 
krankungen des Z.N.S. (Apoplexie, Arteriosclerosis cerebri; Tumor 
cerebri, Contusio cerebri, Sinusthrombose, Ventrikelblutung, Kom- 
pression des Rückenmarks, Multiple Selerose) zeigten 5 eine positive 
Flockungsreaktion. 

Eine Spezifität der Flockungsphase für Metalues besteht im weiteren 
Sinne insofern, als bei Metalues in der Regel eine intensivere Flockung 
auftritt. Besonders zu erwähnen sind Fälle wie Nr. 26, deren Kurven- 
typus demjenigen einer schwachen Paralysereaktion gleichkommt. 
(Der Flockungstyp, der bei Meningitis auftritt, ist, wie bereits erwähnt 
wurde, von dem hier in Rede stehenden paralytischen Typus zu unter- 
scheiden.) 


Kurve 19 (Fall 21). 


Auch die Verfärbungsphase, welche für Meningitis als charakteri- 
stisch bezeichnet wurde, ist für Meningitis streng genommen nicht 
spezifisch, sondern sie tritt auch auf, wenn zum Beispiel eine Ventrikel- 
blutung vorliegt (Fall 32) und kann durch Serumzusatz zum Liquor 
in vitro nachgeahmt werden (vgl. Kurve 19). | 

Wenn wir die Takata-Ara-Reaktion, streng genommen, weder fü 
Metalues noch für Meningitis als spezifisch bezeichnen, so würde ihre 
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diagnostische Bedeutung diejenige der bis jetzt gebräuchlichen Liquor- 
reaktionen (Nonne, Oytodiagnostik) nicht überschreiten. Ein Vorteil 
‚liegt aber darin, daß Flockungstypen und Verfärbungstypen unter- 
‚schieden werden und die Typen mit einiger Reserve zu präziseren 
Diagnosen verwertet werden können. Sie teilt diesen Vorteil mit den 
übrigen Kolloidreaktionen; auf einen Vergleich zwischen der Takata- 
Ara-Reaktion und den weiteren bekannten Kolloidreaktionen (Mastix- 
sol-, Paraffinsol-, Berlinerblau-Reaktion) wird in einer späteren Mit- 
teilung eingegangen werden. 


Zusammenfassung. 


1. Die von Takata und Ara angegebene Liquorreaktion ist eine 
‚Kolloidogenreaktion, indem Sublimatlösung mit Natriumcarbonat- 
lösung bei Gegenwart von Schutzkolloiden HgO-Sol bildet. Das 
‚Fuchsin nimmt in diesem Milieu eine blauviolette Färbung an. 

' 2. Pathologischer Liquor verändert die Lösung, und zwar treten 
2 Typen auf: ein Ausflockungstyp, der regelmäßig bei Spätlues auf- 
tritt, und ein Verfärbungstyp, der regelmäßig bei Meningitis auftritt. 

3. Bei allen normalen Fällen trat bei Ablesung nach einer halben 
Stunde weder Flockung noch Verfärbung auf. 

4. Bei allen metaluetischen Erkrankungen des Z. N. S. trat Flockung 
auf; bei allen Meningitisfällen Verfärbung. 

5. Flockung oder Verfärbung sind streng genommen nicht für Meta- 
lues oder Meningitis spezifisch, sondern sie treten auch bei anderen 
organischen Erkrankungen des Z.N.S. auf. 

6. Die Takata-Ara-Reaktion läßt wie die übrigen Kolloidreaktionen 
im Liquor die angeführten 2 Typen unterscheiden und bietet damit 
gegenüber den übrigen Liquorreaktionen (Nonne, Pändy, Cytodiagno- 
tik) diagnostische Vorteile oder ergänzt sie. Beim Vergleich mit der 
Langeschen Goldsolreaktion zeigt sich ein weitgehender Parallelismus. 
Tuberkulöse Meningitis gab mit der Takata-Ara-Reaktion einen ty- 
ischeren Ausschlag als mit der Langeschen Probe. 


Z. f. klin. Medizin. Bd. 106, 2 


(Aus der I. medizinischen Universitätskilink in Wien. — Vorstand: Prof. Dr. 
K. F. Wenckebach.) i 


Die indirekte galvanische Erregbarkeitsprüfung der Muskeln 
als Beitrag zum Studium somatischer und psychischer Korrelate 
nervöser Organstörungen. 


Bemerkungen zu der Arbeit von R. Hopmann in Bd. 105, S. 1, 1923 
dieser Zeitschrift. 


Von 
Dr. D. Adlersberg und Prof. Dr. Otto Porges. 


(Bingegangen am 22. April 1927.) 


Die interessante Arbeit von Hopmann veranlaßt uns, kurz über 
Beobachtungen zu berichten, die einen ähnlichen Gegenstand betreffen. 
Im Zusammenhang mit unseren Untersuchungen über die neurotische 
Atmungstetanie hatten auch wir bei neurotischen Personen die gal- 
vanische Erregbarkeit der Muskulatur untersucht. Wir konnten jedoch 
bei einer allerdings nicht allzu großen Anzahl von Fällen keine sicheren 
Abweichungen von der Norm feststellen. Die sich auf ein größeres 
Material beziehende statistische Methode von Hopmann scheint freilich 
besser geeignet, geringe diesbezügliche Störungen aufzudecken. 

Demgegenüber fanden wir bei einer besonderen Erscheinungsform 
neurotischer Zustände deutliche Zeichen einer neuromuskulären Über- 
erregbarkeit: Dies waren die von uns ausführlich beschriebenen Fälle 
von neurotischer Atmungstetanietl). Die tetanischen Symptome dieser 
Patienten sind eine Folge der Überventilation?), die bei denselben 
unwillkürlich als Reaktion auf Affekte verschiedener Art betrieben wird. 
Wir konnten in der erwähnten Arbeit zeigen, daß die unwillkürliche 
Überventilation gewissermaßen ein auch schon in der Norm vorgebildeter 


1) Die neurotische Atmungstetanie, eine neue klinische Tetanieform. Wien, 
Verlag von Urban und Schwarzenberg 1924; auch Wien. Arch. f. inn. Med. 8 
185. 1924. | 

2) Wie bekannt, erzeugt auch willkürlich betriebene Überventilation Tetanie. 
Durch die Mehratmung verarmt das Blut an CO, damit an sauren Valenzen, es 
wird alkalischer, die Ionisation des Blutkalkes wird herabgesetzt, was offenbar 
die Ursache der tetanischen Störung bildet (Freudenberg und György). In ähn- 
licher Art steigert Zufuhr von Alkalien Tetaniezeichen, Zufuhr von sauren Va- 
lenzen z. B. von saurem Ammonphosphat setzt sie herab (Wien. klin. Wochensehr. 
1923, Nr. 29 und Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 42, 678. 1924). 
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' Reflex auf psychische Schockwirkungen ist und vielleicht eine gewisse 
‚ Anästhesie herbeizuführen anstrebt. Denn die Überventilation erzeugt 
‚ eine narkotische Wirkung. 
Wir konnten 3 Formen der neurotischen Atmungstetanie beschreiben. 
‚ Bei der ersten handelte es sich um neurasthenische und hysterische 
‚ Individuen, die im Anschluß an einen psychischen Schock, oft hervor- 
gerufen durch einen körperlichen Schmerz oder Angst vor einem solchen, 
eine hochgradige, augenfällige Mehratmung zeigten, die zu mehr oder 
‚ weniger ausgesprochenen tetanischen Anfällen führte. Zu dieser Gruppe 
‚ gehören aber auch zahlreiche, seither von uns beobachtete Fälle ‚gbei 
denen die Überventilation nicht augenfällig ist und die tetanische Stö- - 
rung nur durch Untersuchung der galvanischen Erregbarkeit evtl. 
durch ein positives Chvosteksches Symptom erkennbar ist. Solche 
Personen sind oft nicht einmal ausgesprochene Neurastheniker, gleich- 
ı wohl reagieren sie in dieser Weise auf eine psychische Spannung und 
"können oft tagelang die besprochenen Veränderungen zeigen. Die 
2.Form betraf postencephalitische Störungen, bei denen ebenfalls 
‚manifeste Hyperventilation betrieben wurde, die bald ausgesprochene 
tetanische Anfälle herbeiführte, meist aber nur gesteigerte galvanische 
‚Erregbarkeit und positives Chvosteksches Phänomen zur Folge hatte. 
Die 3. Form betraf nervös erregbare Herzkranke, die im Zusammenhang 
‚mit unangenehmen Herzsensationen vielfach durch den bloßen Augen- 
‚schein nicht einmal wahrnehmbare Hyperventilation betrieben. Sie 
‚zeigten bloß gesteigerte galvanische Erregbarkeit und meist auch 
positives Chvosteksches Symptom. — Die Überventilation als solche ließ 
sich bei allen 3 Formen durch den Befund einer herabgesetzten CO,- 
Spannung der Alveolarluft feststellen. Der Zusammenhang zwischen 
‚Überventilation und Tetanie ergab sich aus der Beobachtung, daß 
‚die tetanischen Symptome verschwanden, sobald die Überventilation 
‚abgestellt wurde und die CO,-Spannung die Norm erreichte. 
‚ Wir kommen nun deshalb auf die neurotische Atmungstetanie zu 
sprechen, weil wir es für möglich halten, daß auch von den Fällen 
‚Hopmanns der eine oder der andere eigentlich der neurotischen Atmungs- 
tetanie zugehört. Die Beschreibung seines Falles 1 (J. V. 34 J.) erinnert 
sehr an die Fälle unserer 1.Form. Diese Vermutung stützt sich auch auf 
die Beobachtung Hopmanns, daß viele seiner Fälle nach psychischer 
Beruhigung zur normalen galvanischen Erregbarkeit zurückkehrten. 
Auch die neurotische Atmungstetanie verschwindet, sobald infolge 
Wegfalles der psychischen Insulte die Überventilation eingestellt wird. 
- Die Untersuchung der CO,-Spannung der Alveolarluft evtl. der Alkali- 
reserve des Blutes kann entscheiden, ob im konkreten Falle eine neuro- 
fische Atmungstetanie vorliegt oder nicht. Die Überventilation setzt die 
CO,-Spannung unter die Norm herab. Erst wenn eine normale CO,- 
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Spannung der Alveolarluft gefunden würde, wäre bewiesen, daß die 
neurotische Konstitution als solche unabhängig von einer Über- 
ventilation durch gesteigerte galvanische Erregbarkeit charakterisiert 
ist, wobei über den Mechanismus der Störung noch nichts ausgesagt 
werden kann. Daß es Fälle mit tetanischen Zeichen ohne herabgesetzte 
CO,-Spannung der: Alveolarluft gibt, davon konnten wir uns selbst 
überzeugen: Wir fanden bei 2 an Urtikaria leidenden Frauen gesteigerte 
galvanische Erregbarkeit und positives Chvosteksches Symptom, 
wobei die CO,-Spannung der Alveolarluft ganz normale Werte zeigte. 


(Aus der Medizinischen Universitätsklinik in Königsberg i. Pr. 
Direktor: Prof. Matthes). 


Die Häufigkeit der Bothriocephalusanämie. 


(Bemerkungen zu der Arbeit von R. Ehrström : „Zur Frage des gastrointestinalen Ur- 
sprungs der perniziösen Anämie.“ (Zeitschr. f. klin. Med. Bd. 105, H. 1/2, S. 106, 1927). 


Von 
Prof. Georg Rosenow. 


(Eingegangen am 25. März 1927.) 


Ehrström ist der Meinung, das die Bothriocephalusanämie in Deutsch- 
land eine große Seltenheit sei, weil er nur 7 Fälle innerhalb eines Zeit- 
raumes von 30 Jahren zitiert gefunden hat; aus diesen Zahlen zieht 
er weittragende Schlüsse, u. a., daß der Bothriocephalus hinsichtlich 
seiner Fähigkeit, eine perniziöse Anämie auszulösen, nicht anders zu 
bewerten sei als andere Darmparasiten. 

Die Grundlage der Ehrströmschen Berechnungen ist aber falsch. 
Die Bothriocephalusanämien sind bei uns keineswegs so selten, wie Ehr- 
ström meint. Wir sehen hier in Ostpreußen diese interessante und prak- 
tisch ungemein wichtige Erkrankung vielmehr so häufig (z. B. 9 Fälle 
1913, 5 Fälle 1919), daß wir nicht daran denken, jeden einzelnen Fall 
zu publizieren. Ich habe 1925 eine genaue Schilderung des Krankheits- 
bildes gegeben, die sich auf einige 30 eigene in einem Zeitraum von 
etwa 13 Jahren an der Klinik gemachte Beobachtungen stützt!). Auch 
2 Krankengeschichten sind dort kurz mitgeteilt. Seither sind noch einige 
Fälle in der Klinik beobachtet worden. Die Ehrströmsche Hypothese 
beruht also — abgesehen von manchen anderen Einwendungen, die zu 
machen wären — auf durchaus irrigen Voraussetzungen. | 


1) @. Rosenow, Blutkrankheiten. Verlag Jul. Springer, Berlin 1925, S. 98—101. 
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Besprechungen. 


Handbuch der inneren Sekretion. Herausgegeben von M. Hirsch, Leipzig. 
Curt Kabitzsch, 3. Band. 


Der 3. Band des von Hirsch herausgegebenen Sammelwerkes bringt zu- 
‚ nächst eine Darstellung der Hyperthyreosen von @. Deusch, Rostock. Die Be- 
handlung dieses Themas ist erschöpfend sowohl nach der symptomatologischen 
wie pathogenetischen und therapeutischen Seite hin. 

Das gleiche gilt für die Beschreibung der Hypothyreosen der Erwachsenen 
von H. Curschmann mit einem Anhang über die Chagas-Krankheit und die 
| Adipositas dolorosa. Die Üurschmannsche Darstellung stellt nicht allein eine 
Aneinanderreihung von Tatsachen dar, sondern sie verrät die große klinische 
Erfahrung des Autors und es ist erfreulich, daß sowohl Uurschmann wie Deusch 
sich auf die Wiedergabe der Tatsachen beschränken, die experimentell und klinisch 
als einigermaßen gesichert anzusehen sind. 

Die Hypothyreosen des Kindesalters stammen aus der Feder von E. Wie- 
‚land, Basel. 

Die Athyreosen im Kindesalter sind von F. Siegert, Köln, behandelt. Da 
es nicht, wie manche Autoren meinen, eine Endokrinologie der Erwachsenen, 
‚der Kinder, der Internisten, Psychiater, Chirurgen, Dermatologen usw., sondern 
‚nur eine die Gesamtmedizin überschauende und umfassende Endokrinologie 
‚gibt, wäre es erwünscht, wenn sowohl Wieland als Siegert in höherem Maße, als 
es geschehen ist, in einer späteren Auflage die endokrinologische Literatur der 
‚Erwachsenen berücksichtigen würden. So findet sich in der ganzen umfang- 
‚reichen Monographie der beiden Autoren nichts über die Beschaffenheit des 
cardiovasculären Apparates bei Hypothyreosen der Kinder, was zu wissen doch 
nicht unwichtig ist. Im ganzen muß die sehr gute und instruktive Behandlung 
‚des Gegenstandes als eine willkommene Bereicherung der endokrinologischen 
Literatur angesehen werden. H. Zondek. 


N. Watermann: Der heutige Stand der chemotherapeutischen Careinom- 
' forsehung. Jul. Springer, Berlin 1926. Sonderabdruck aus: Ergebnisse 
der innern Medizin und Kinderheilkunde. 


Verfasser teilt die chemotherapeutischen Einwirkungen in lokale und all- 
igemeine ein: 
Zu den lokalen gehören: 
1. Einwirkung von Ionen (Metallen), Änderung der pr, Anwendung von 
Metallen in ionisierter, komplexer und kolloidaler Form; 

2. Einwirkung von Farbstoffen (Adsorption des Farbstoffes durch den Tumor 
und Aufhebung der Glykolyse). 

Allgemeine Einwirkungen sind möglich: 

l. Durch Beeinflussung des Kohlehydratstoffwechsels (Warburgs Erstickungs- 
versuche); 
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2. in Richtung dr lytischen und schützenden Prinzips von Freund ı 
Kaminer; n 
3. durch passive und aktive Immunisierung; aktiv: Vaccinen aus den an 
geblichen Erregern, Autolysate mittels lebender Implantate; passiv: Antivirusserum 
Antiepithelserum, Antitumorserum, außerdem Beau der Immunität us e1 
das endokrine System. 


FT 
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Pfaundler und Schlossmann: Handbuch der Kinderheilkunde. VI. Band 
Gilbert: Augenerkrankungen im Kindesalter. Broch. M. 39.—; geb 
M. 44.—. Vogel-Leipzig. 5 


Gilbert hat die in der ersten Auflage dieses Handbuches von seinem Lehre 
Eversbusch geschriebene Übersicht über die Augenerkrankungen im Kindesalte 
völlig neubearbeitet. Der frühere "Text mußte wegen des Wandels unserer An 
schauungen in vielen Punkten vollständig aufgegeben werden. Dagegen wurd 
ein großer Teil der Abbildungen übernommen, allerdings ist auch hier ein 
nennenswerte Bereicherung zu verzeichnen, namentlich sind gute anatomisch 
Bilder hinzugekommen. 

Die neueren Fortschritte der Augenheilkunde sind eingehend berücksichtig £ 
Erwähnt seien die wertvollen Erkenntnisse in der Pathologie der Linsenerkra: 
kungen, die wir in erster Linie der Spaltlampe verdanken und die Erblichkeit 
forschung mit ihren wichtigen Ergebnissen, insbesondere auf dem Gebiete der 
Refraktionsanomalien. Vor allem interessiert hier die Entstehung der Kurz 
sichtigkeit. Nach den grundlegenden Arbeiten Steigers spielt bei ihrer E 
stehung die Vererbung die ausschlaggebende Rolle. Ob daneben die Nahear 
begünstigend mitwirkt, ist eine immer noch nicht eindeutig begründete, 
auch nicht widerlegte Annahme, die für die Schulhygiene und die Berufsb 
tung von größter Bedeutung ist. @. stellt die schädigende Wirkung der Na 
arbeit nicht völlig in Abrede, ohne allerdings dieses wichtige Problem als ge- 
klärt zu betrachten. Auch die Vitaminforschung hat ihre große Bedeutung für 
das kindliche Auge gewonnen. Neben der Keratomalacie ist neuerdings auel 
die Oataracta zonularis als Avitaminose erkannt worden. | 

Das G.sche Handbuch zeugt von der gewissenhaften Arbeit eines erfahrenen 
Klinikers. Es ist so für den Kl und Internisten ein wertvolles N 
schlagewerk entstanden. Aber auch für den in der Praxis stehenden A | 
arzt wird seine eingehende Lektüre manche Anregung einer Bereicherung $ sei 5 
Wissens bringen können. 

Meesmann, Berlin. 
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Erich Meyer. 


Mitten aus einem tätigen, erfolgreichen und glücklichen 
Leben heraus hat ein tragisches Geschick Erich Meyer am 
25. VIII. 1927 dahingerafft. Von Bergün, wo er mit seiner 
Gattin die Ferien verbrachte, hatte er an diesem Tage einen 
Ausflug nach dem Berninahospiz gemacht. Abseits vom 
Wege ist er, anscheinend beim Blumenpflücken, von einem 
nur etwa 4 Meter hohen Felsen abgeglitten und in der Tiefe 
mit dem Kopf so unglücklich aufgeschlagen, daß der Tod 
sofort eingetreten sein muß. 

Weit hinaus über den Kreis seiner Familie, seiner Freunde 
und seiner Schüler, mit denen allen sein Leben so eng ver- 
bunden war, wird sein Hinscheiden mit besonders schmerz- 
licher Trauer empfunden. Eine Persönlichkeit von seltenem 
innerem Reichtum und von ungewöhnlich starker Wirkung 
ist hier auf der Höhe des Lebens jäh vernichtet. 

Wenn ich an dieser Stelle versuchen darf, zum ehrenden 
Gedächtnis des verehrten und geliebten Lehrers ein Lebens- 
bild dieses Mannes zu entwerfen, so wird seine Bedeutung 
für die medizinische Wissenschaft ganz besonders hervor- 
gehoben werden müssen, aber gerade hierbei enthüllt sich 
der Kern seines Wesens: in Erich Meyer war der Gelehrte, 
der Arzt, der Mensch, eine untrennbare Einheit, ein Ganzes 
von wundervoller Harmonie und Größe. 

Die Wurzeln seiner vielseitigen und ganz besonders seiner 
naturwissenschaftlichen Begabung lassen sich aus der Ge- 
schichte seiner Familie leicht erkennen. Sein Großvater 
mütterlicherseits war der als Verfasser der naturwissen- 
schaftlichen Volksbücher zu seiner Zeit vielgelesene Schrift- 
steller A. Bernstein, ein Bruder seiner Mutter der Hallenser 
Physiologe Julius Bernstein, ein Bruder seines Vaters der 
berühmte Heidelberger Chemiker Viktor Meyer, sein Vater 
endlich der erst vor kurzem hochbetagt verstorbene Geh. 
Rat Richard Meyer, zuletzt Professor der Chemie an der 
technischen Hochschule in Braunschweig. 
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Erich Meyer ist geboren am 11. III. 1874 in Berlin. Seine ersten 
Kinder- und Schuljahre verlebte er in Chur in der Schweiz, wo sein 
Vater damals an der Kantonschule die Lehrstelle für Physik und Chemie 
inne hatte. Als durch die Berufung des Vaters die Familie später nach 
Frankfurt a.M., München, Reichenberg i.B. und schließlich nach 
Braunschweig zog, besuchte er dort die Gymnasien. In Braunschweig 
schon schloß er Freundschaft mit dem gleichaltrigen Rudolf Magnus, mit 
dem zusammen er auch in Heidelberg die ersten Semester verlebte. Sie 
blieben das ganze Leben hindurch in engster freundschaftlicher und 
wissenschaftlicher Verbindung. Der unerwartet frühe Tod des bedeu- 
tenden, von ihm so hoch geschätzten Freundes im Juli dieses Jahres in 
Pontresina, hat ihn, den sobald danach das gleiche Schicksal treffen 
sollte, noch tief erschüttert. 

Schon in den ersten Heidelberger Semestern widmete er sich dem 
Studium mit Feuereifer. Sein Onkel Viktor, mit dem er offenbar in seiner 
ganzen Art eine große Ähnlichieit gehabt hat, übte naturgemäß einen 
starken und nachhaltigen Einfluß auf ihn aus. Er muß aber auch mit 
besonderem Verständnis dem jungen Neffen entgegengekommen sein; 
jedenfalls gibt eine Briefstelle aus dem Jahre 1894 eine treffende Schilde- 
rung seines Wesens, indem er schreibt: ‚Eine Herzensfreude hatte ich 
neulich an Erichs Besuch hier. Der Junge ist so frisch und tritt so flott 
und munter herein, daß es einem ist, als bringe er ein Stück Tannenwald- 
duft von seiner Wanderung mit.“ Neben aller Arbeit genoß er in 
Heidelberg auch die Freuden des Studentenlebens im Kreise seiner 
Freunde und Verwandten. Er selbst erinnerte sich aus dieser Zeit be- 
sonders gerne seiner schauspielerischen Erfolge bei der Aufführung klei- 
ner Theaterstücke, und oft waren solche Erzählungen der Anlaß, sein 
mimisches Talent von neuem zu erproben und durch die verblüffend 
ähnliche Imitation bekannter medizinischer Größen in Geste und 
Sprache schallende Heiterkeit zu erzeugen. 

Nachdem er in Kiel das Physikum gemacht hatte, verbrachte ern 
Halle die klinischen Semester, 1898 bestand er das Staatsexamen und 
bald danach promovierte er mit einer experimentellen Arbeit ‚über das 
Verhalten und den Nachweis des Schwefelwasserstoffes im Blut“. Die 
wissenschaftlichen Anregungen dieser Jahre, in denen der Physiologe 
Bernstein, der Pharmakologe Harnack und der Internist Weber seine 
hauptsächlichsten Lehrer waren, wurden fruchtbar für seine ganze Zu- 
kunft und begründeten bereits die vielseitige Betrachtungsweise medi- 
zinischer Probleme, die ihm zeitlebens eigen war. Sie wurden ergänzt 
durch eine besondere Spezialausbildung in der Chemie und der physio- 
logischen Chemie, die er bei seinem Vater auf der technischen Hoch- 
schule in Brauschweig bekam, und eine pathologisch-anatomische Aus- 
bildung, die er in den Jahren 1900 und 1901 in Zürich als Assistent des 


Ill 
‚ Pathologen Paul Ernst genoß. Auf einer so breiten wissenschaftlichen 
‚Grundlage fußend, trat er in Basel als Assistent von Friedrich 
' Müller in die innere Klinik ein. Die nun folgenden Jahre wurden ent- 
‚scheidend für seinen weiteren Weg. An der Müllerschen Klinik fand er 
die Schule und Arbeitsstätte, die er zu seiner Entwicklung brauchte. 
Als Friedrich Müller 1902 nach München berufen wurde, folgte er ihm 
als erster Assistent. In München habilitierte er sich dann im Jahre 1905. 
Durch seine wissenschaftlichen Arbeiten, seine außergewöhnliche Lehr- 
‚befähigung und auch schon durch seine ärztlichen Erfolge wuchs rasch 
‚sein Ruf über seinen eigentlichen Wirkungskreis hinaus. 
‚So wurde er 1909 als Nachfolger von A. Kohts zum Vorstand der 
‚medizinischen Poliklinik nach Straßburg i. E. berufen. Die nächsten 
‚Jahre waren zweifellos die glücklichsten seines Lebens. Hier konnte er 
endlich sein eigenes Heim gründen an der Seite seiner hochbegabten, 
kunstsinnigen Gattin, die mit tiefstem Verständnis alle Seiten seines 
"Wesens erfaßte und so zur Entfaltung seiner Persönlichkeit und För- 
derung seiner Arbeit beitrug. 

Die Straßburger Poliklinik nahm unter Erich Meyers Leitung bald 
einen großen Aufschwung. Es war sein unablässiges Bemühen trotz aller 
besonders im Anfang notwendigen Beschränkung in den äußeren Mitteln, 
durch zweckvolle Anpassung an die Eigenart des Krankenmaterials und 
die gegebenen Untersuchungsmöglichkeiten den poliklinischen Betrieb 
in seinen Leistungen dem klinischen vollwertig an die Seite zu stellen. 
Daß er sein Ziel erreichte, zeigte die beständig steigende Krankenfre- 
juenz, vor allem aber auch das Vertrauen der Ärzteschaft, die die Poli- 
xlinik als zuverlässiges Konsultationsinstitut für ihre unbemittelten 
Kranken in immer stärkerem Maße in Anspruch nahmen und damit 
ıuch wieder die Erfüllung ihrer Aufgaben für Unterricht und Wissen- 
schaft tatkräftig förderten. So wurde Erich Meyer weit über das Gebiet 
ler Stadt hinaus, in ganz Elsaß-Lothringen, in der Pfalz und in Baden 
yekannt und beliebt und überall dort ein gesuchter Konsiliarius. Vor 
\llem aber entfaltete er in Straßburg eine ausgedehnte Lehrtätigkeit, 
lie er auch auf das klinische Gebiet ausdehnen konnte, als ihm im 
Jahre 1912 eine kleine Bettenabteilung in der Poliklinik eingerichtet 
vorden war. Hier entstand auch in den nächsten Jahren in reger wissen- 
‚chaftlicher Arbeit, begünstigt durch den engen Konnex mit den übrigen 
vissenschaftlichen Instituten der Straßburger Universität seine eigene 
Schule. Die Berufung Wenckebachs nach Wien im Sommer 1914 brachte 
hm die Erfüllung seines größten Lebenswunsches: er wurde zum Ordi- 
ıarius und Direktor der medizinischen Klinik ernannt. Indessen, am 
"age seines Amtsantrittes, begann der Krieg, und ihm und seiner Klinik 
vurden damit ganz neue Aufgaben gestellt. Die Lehrtätigkeit mußte 
unächst in den Hintergrund treten. Er war als Stabsarzt erst an der 
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Front, dann als beratender Kliniker in seinem Armeebereich und in de ; 
großen Straßburger Garnison tätig. Mit dem unglücklichen Ende « 
Krieges verlor er Lehrstuhl und Heimat. Er lebte zunächst ohne 4 
mehrere Monate in Frankfurt a.M. Als dann 1919 Carl Hirsch von E 
tingen nach Bonn ging, übernahm er an seiner Stelle ‘die Göttinge 
Klinik. Hier fand er bald eine neue Heimat und konnte nun das auszu 
bauen beginnen, was er in Straßburg hatte aufgeben müssen. Sein Werl 
und sein Wirken läßt sein früher Tod nun unvollendet. 4 

Dieser kurze Abriß der Lebensgeschichte Erich Meyers zeigt seine) 
vom Glück begünstigten raschen Aufstieg. Die Bedeutung und Big na} 
seiner Persönlichkeit zeigt aber erst sein wissenschaftliches Werk, 
man es betrachtet, so wie es entstand, als lebendige Gestaltung se in 
reichen Gedankenwelt, durchdrungen von seinem sonnigen und doc 
vorwärtsstürmenden Temperament. | 

Gemessen an den Maßstab unserer literarisch so produktiven Zeit 
ist die Zahl und der Umfang der Arbeiten Erich Meyers nicht sehr grol 
Abgesehen von dem von Lenhartz begründeten, von ihm seit 1913 ne 
herausgegebenen und in vielen Auflagen immer wieder vervollkomm 
neten „Leitfaden der Mikroskopie und Chemie am Krankenbett‘ träg 
kein Lehrbuch, keine Monographie seinen Namen. Seine Beiträge i 
den neuen großen Handbüchern haben trotz ihres reichen und 
anregenden Inhaltes kaum den Umfang der üblichen Archivarbeitem 
So leicht und klar er zu schreiben verstand, so ausgedehnte Literatur 
kenntnis sein ausgezeichnetes Gedächtnis bewahrte, so wenig lag & 
seiner lebhaften geistigen Beweglichkeit, seßhaft und mit minutiöse 1 
literarischer Kleinarbeit alle ein Problem betreffenden Einzelheiten zw 
sammenzutragen und zusammenzustellen. Ihn erfüllte die produktiv 
wissenschaftliche Arbeit, er suchte die Übersicht und die Zusam neı 
hänge, ihm genügte die kurze und klare Wiedergabe seiner 
Auffassungen, und er vermied es — oft zu seinem Nachteil —, sich s 
zu wiederholen. So regte er vielfach mehr an, als daß er ui 
sein eigener Anteil an Beobachtung und Problemstellung wurde nie 
selten vergessen oder verdeckt. 

Von seinen Anfängen an ist seine ganze wissenschaftliche Ark 2 
Anlage und Ausführung gekennzeichnet durch eine dem Grundzug se 
Wesens entsprechende eigene Note: die sinnvolle Beobachtung ist 
Ausgangspunkt, von dem aus das Problem erwächst, das dann mi it d 
jeweils nötigen, oft selbst erdachten Methodik nach allen sich bieter ıd 
Seiten ebenso mit temperamentvollem Eifer wie mit Gründlichkeit u 
Zähigkeit verfolgt wird. So ist seine Forschungsweise eine au sges] 1 
chen induktive, im echten Sinne naturwissenschaftliche, aber eben dieser 
klaren Grundlagen wegen auch eine so fruchtbare in ihren Ergebnissen 
gewesen. Wenn ihm etwas auffiel, so fiel ihm auch auch stets etwas e | 


| 
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und wenn er und seine Schüler daran arbeiteten, so kam auch immer 
etwas dabei heraus. 

Diese lebendige und glückliche Art, Kranke und medizinische Pro- 
bleme zu sehen, macht es verständlich, daß Erich Meyers Arbeitsgebiet 
kein engbegrenztes, spezialistisches sein konnte. Daß er von physio- 
logisch-chemischen Fragen ausging, entsprach den Anfängen seiner 
wissenschaftlichen Ausbildung und Betätigung. Aber schon seine erste 
größere Jugendarbeit über Alkaptonurie, deren Hauptergebnis die Dar- 
stellung und Identifizierung des Alkaptonkörpers als Homogentisin- 
säure war, führte ihn auf das allgemeine Problem der Oxydations- und 
Reduktionserscheinungen im Organismus. Die erste Frucht seiner 


klinischen Tätigkeit ist die Bearbeitung der Blutkrankheiten, deren Er- 


forschung er eine ganz neue Richtung gab. Es ist sein bleibendes Ver- 
dienst, dieses wichtige Teilgebiet unseres Faches aus dem engen Rahmen 
rein morphologischer Detailarbeit, in der es unter einer komplizierten, 
kaum verständlichen Nomenklatur zu verkümmern drohte, heraus- 
gehoben und eingegliedert zu haben in das Gesamtsystem der klinischen 
Pathologie, mit dem es — auch in Zukunft — untrennbar verbunden blei- 
ben muß. Durch die Nutzanwendung pathologisch-anatomischer und phy- 
siologisch-chemischer Methoden konnte er zeigen, daß eine Blutpatho- 
logie ohne allgemein physiologische, embryologische und normal anato- 
mische Grundlage in der Luft schwebt und daß zur Beurteilung des 
morphologischen Blutbefundes die Kenntnis der normalen und patho- 
logischen Anatomie der hämatopoetischen Organe und eine allgemeine 


_ klinische Schulung unerläßlich ist. So entstanden, besonders zusammen 


mit A. Heineke, die grundlegenden Arbeiten über die Blutbildung bei 
schweren Anämien und Leukämien, die die hierbei gefundene extra- 
medulläre Blutbildung als Rückschlag in den embryonalen Typus und 
zwar als Regenerationserscheinung erkennen ließen; so zusammen mit 
Buiterfield die kritischen, exakt analytischen Studien über Licht- 
extinktion, Gasbindungsvermögen und Eisengehalt des Hämoglobins, 
die ergaben, daß das Hämoglobin beim normalen Menschen, bei Anämie 
und bei Polyeythämie derselbe einheitliche Körper ist, womit erst die 
Brauchbarkeit der üblichen Hämoglobinbestimmungen gesichert war. 
Aus embryologischen und klinischen Studien ergab sich die Lehre von 
der biologischen Bedeutung des erhöhten Färbeindex, die für die dia- 
@nostische und pathogenetische Beurteilung der Anämien bleibenden 
Wert behalten hat. Nebenher ging eine mit allen Methoden der modernen 
Klinik durchgeführte Beobachtung eines großen Krankenmaterials, die 
die Symptomatologie, Kasuistik und Therapie der Blutkrankheiten 
wesentlich bereicherte. Die in den Jahren 1911—14 in den Jahreskursen 
für ärztliche Fortbildung erschienenen Aufsätze über Blutkrankheiten 
fassen alle diese Ergebnisse zusammen. Meisterhaft aufgebaut und ge- 
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schrieben, veranschaulicht durch interessante Eigenbeobachtungen, 
geben sie ein vollständiges Kompendium der Hämatologie und gleich- 
zeitig eine Fülle von Anregungen und Ausblicken. 

Ebenso wie die Lehre von den Blutkrankheiten bleibt untrennbar ver- 
knüpft mit Erich Meyers Namen die Lehre vom Wasser- und Salzstoff- 
wechsel, die bis zuletzt sein und seiner Schüler Hauptarbeitsgebiet ge- 
blieben ist. Auch die Erfassung und Aufklärung dieses Fragenkomplexes 
zeigt die Eigenart seiner Einstellung. Das Problem entspringt nicht aus 
der Theorie, etwa der chemischen oder physikalisch-chemischen Be- 
trachtungsweise dieser Fragen mit einer Nutzanwendung für die Verhält- 
nisse beim Menschen, sondern umgekehrt es führt dorthin von den Ergeb- 
nissen der klinischen Beobachtung und Analyse aus. So werden diese Ar- 
beiten zum Musterbeispiel echt klinischer Arbeitsmethode, dieihre eigenen 
Wege gehen muß, mit dem Ziel ärztlicher Zwecksetzung, durch Klar- 
stellung des normalen und krankhaften Geschehens die Möglichkeiten 
seiner Beeinflussung zu finden. Der Ausgangspunkt ist der Diabetes in- 
sipidus. Mit der Sammlung und Sichtung einer großen Kasuistik und 
in systematischen Stoffwechseluntersuchungen wird die Ätiologie und 
Symptomatologie der Krankheit klargestellt und auf dieser Grundlage 
in klinischen Versuchen die Pathogenese geklärt. Die Unfähigkeit, einen 
NaCl-konzentrierten Harn zu produzieren, wird als das Wesen der Stö- 
rung erkannt und in der salzarmen Ernährung eine Möglichkeit der Unter- 
drückung der Polyurie gefunden. Diese Ergebnisse bilden die Grund- 
lage für das Studium der Wirkungsweise wichtiger Diuretica, für die 
Abgrenzung anderer Polyurieformen, für die Analyse der Durstempfin- 
dung, für das Studium der Austauschverhältnisse zwischen Blut, Ge- 
webe und Nieren. Sie geben Veranlassung zu experimenteller Inangriff- 
nahme des Problems und begründen mit der Entdeckung des Salzstichs 
die Lehre von der zentralen Osmoregulation, wodurch wieder der An- 
schluß an wichtige Fragen der Lehre von der inneren Sekretion gegeben 
ist. Diese Arbeiten, die während der Straßburger Zeit und auch noch in 
den letzten Jahren die Erich Meyersche Schule (Veil, Jungmann, 
Seyderhelm, Meyer-Bisch) beschäftigten, standen im Mittelpunkt deı 
klinischen Pathologie und gaben eine Fülle von Anregungen, die zum 
Teil noch der Ausarbeitung harren. 

Sie stehen in engem Zusammenhang mit einem anderen in den letz 
ten Jahren besonders in Gemeinschaft mit Seyderhelm von ihm bearbei 
teten Problem, der Abhängigkeit der Herzgröße von der Gefäßfüllun; 
und der Blutmenge, woraus sich wieder fruchtbare Anregungen für di 
Klärung der Plethorafrage ergaben. Charakteristisch für Erich Meyer. 
Denkart, steht auch hier am Anfang eine einfache klinische Be 
obachtung: es ist die Feststellung eines kleinen Herzens bei einem sons 
gesunden jungen Menschen, der eben eine Magenblutung erlitten hat 
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und der Nachweis eines normal großen Herzens bei demselben Patienten, 
als er sich erholt und seine Blutmenge wieder ersetzt hatte. 

Auch der letzten, ein ganz neues Arbeitsgebiet erschließenden Publi- 
kation, die die Auffindung einer spektroskopischen Methode zur Messung 
der Gewebsatmung beim Lebenden betrifft, liegt eine ähnlich glückliche 
Intuition zu Grunde. Gelegentlich zweier Nitrobenzol- und einer Nitrit- 
vergiftung sieht Erich Meyer am Öhrläppchen spektroskopisch den 
Methämosglobinstreifen und sofort ist der Gedanke gefaßt, diesen Sonder- 
fall zu verallgemeinern und unter verschiedenen Bedingungen bei künst- 
lieh unterbrochener Zirkulation die Geschwindigkeit der Sauerstoff- 
abgabe aus dem Blut an das Gewebe zu beobachten. 

Diese Gabe, Zusammenhänge zu erfassen und Erfahrungen und 
Kenntnisse zweckvoll zu gestalten, trug auch auf therapeutischem Ge- 
biet reiche Früchte. Er fand die günstige Wirksamkeit der Kalk- 
salze bei der Graviditätstetanie, die auch zur Kalkbehandlung des 
Bronchialasthmas Veranlassung gab, und wurde so der Begründer der 
praktischen Kalktherapie der vegetativen Neurosen. Die günstige di- 


‚ uretische Wirkung der Hautscarification beischwer hydropischen Nieren- 


kranken lehrte er auf die Beseitigung des ‚Nierenödems‘ zurückzuführen, 
und so konnte er diese Methode als einfaches und ungefährliches Ver- 
fahren gegenüber der Decapsulation empfehlen. Die in Frankreich schon 
früher geübte Schwefelbehandlung der Arthritiden hat er mit Meyer- 
Bisch in Deutschland eingeführt und durch genaue pharmakologische 
Untersuchung ihrer Wirkungsweise und durch Aufstellung bestimmter 


_ Indikationen und Dosierung auf eine feste Grundlage gestellt. Die von 


Büdingen empirisch gefundene Traubenzuckertherapie angiospatischer 


Zustände konnte er in ihrer Anwendung und Wirksamkeit wesentlich 
‚ verbessern durch die Applikation hochkonzentrierter Lösungen in kleinen 


Mengen. Zusammen mit Handowski gelang es ihm, den Wirkungsmecha- 
nismus aufzuklären durch den Nachweis weitgehender Veränderungen 
im Kolloidgefüge des Blutes, die auf dem Umwege über das autonome 


Nervensystem die Krampfbereitschaft der Arterien herabsetzten, Er 
- begründete die rektale Digitalistherapie als ein der intravenösen in ihrer 
ı Wirkung nahekommendes und in bestimmten Fällen der peroralen über- 


legenes Verfahren. Besondere Beachtung fanden seine Ausführungen 
auf dem letzten Chirurgenkongreß, in denen er vor kritikloser Anwen- 
dung der Digitalis vor und nach Operationen und bei bakteriotoxischer 
Kreislaufschwäche warnte. 

Allen diesen therapeutischen Arbeiten und Anregungen ist gemeinsam 


‚ Ihre feste Fundierung auf klarer physiologischer Vorstellung und exakter 
‚ pharmakologischer Prüfung. Aber ebenso sind sie das Ergebnis ausge- 


dehnter und kritischer Krankenbeobachtung und auf diesen sicheren 
Grundlagen beruht ihr Nutzen und ihre zuverlässige Bewährung. 
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Sie sind entstanden aus der Idee rein wissenschaftlicher Erfassung 
des krankhaften Zustandes, aber zugleich sind sie hervorgewachsen aus 
dem inneren Drang, dem kranken Menschen zu helfen, und so sind sie 
Zeugnis seines Wirkens als Arzt. 

So sehr Erich Meyers ganzes Denken im Wissenschaftlichen wurzelt, 
so sehr er von Jugend an bestrebt und begabt war, die theoretischen 
Grundlagen seines Wissens auszubauen, so sehr zog es ihn doch stets 
zur praktisch-ärztlichen Betätigung hin, und schon in Zürich war es ihm 
klar bewußt, daß ihm die theoretische Medizin allein keine volle Befrie- 
digung geben könne. | 

Es ist in der letzten Zeit viel über den Beruf des Arztes, über die 
Eignung zum Arzt und die ärztliche Kunst geschrieben und geredet 
worden. In Erich Meyer fanden alle diese Fragen eine einfache und 
glückliche Lösung. Er war ebenso sehr zum Arzt geboren, wie er zum 
Arzt geworden war. Begabt mit einer wundervollen Intuition, Menschen, 
sesunde und kranke, zu verstehen, krankhafte Vorgänge in ihrem Wesen 
zu erfassen, sie bildhaft in sich aufzunehmen und als Erlebnis zu bewah- 
ren, täuschte er sich nicht darüber hinweg, daß dieser Sinn allein nicht 
ausreicht zu fruchtbarer ärztlicher Betätigung, wenn er nicht gepaart 
ist mit reichem Wissen und der Fähigkeit, es jederzeit zweckmäßig nutz- 
bar zu machen. Von seiner Intuition geführt, verstand er meisterhaft 
die Kunst der Anamnese, aber in ihrer Anwendung war er zugleich 
kritisch und objektiv. Er war der gewissenhafteste und geschickteste 
Untersucher und gleichmäßig bereit, auf Grund der gefundenen Tat- 
sachen, wie nach Erfahrung und Eindruck zu urteilen. Dabei trat eı 
dem Kranken gegenüber mit der sonnigen Wärme und der Güte seiner 
teilnehmenden Herzens und der ganzen Sicherheit seiner festgefügten 
Persönlichkeit. So flogen ihm überall rasch die Herzen der Kranken zu, 
Er war oft nicht nur ihr Arzt, er wurde ihr Freund und Berater. Eir 
Berater, bewährt durch die Zuverlässigkeit seines Urteils, den Erfolg 
seiner Hilfe und die Lauterkeit seiner Gesinnung, war er auch der 
Ärzten, die seine Unterstützung suchten. So wuchs er hinein in ein 
zentrale autoritative Stellung in der Ärzteschaft des ganzen Landes 
weit über Straßburg und später über Göttingen hinaus —, nicht durel 
sein Amt, sondern durch seine Leistung und seine Persönlichkeit. 

Persönlichkeit und Leistung waren aber auch die Quellen seines un 
gewöhnlichen Erfolges als Lehrer. Aufgewachsen im Kreise einer sei 
Generationen mit dem akademischen Leben verwurzelten Familie 
selbst hervorgegangen aus einer der ernstesten und hervorragendsteı 
Schulen unserer Zeit, stets das Vorbild des von ihm tief verehrten Leh 
rers Friedrich Müller vor Augen, war ihm die akademische Lehrtätigkei 
eine heilige Pflicht, deren Erfüllung er sich mit dem Bewußtsein de 
hohen Verantwortung und dem Einsatz seiner besten Kraft hingal 
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Auch zum Lehrer war er geboren, weil ihm sich mitzuteilen, andere 
an der eigenen Erfahrung und Auffassung teilnehmen zu lassen, Bedürf- 
nis war. Gestützt auf sein großes Wissen, klar und einfach in seinen Vor- 
stellungen, vermochte er seinen Hörern selbst komplizierte Dinge einfach 
und einprägsam darzustellen. Da er selbst lebte in dem, was er sah und 
fand und sich begeistern konnte für die Idee, die ihn beherrschte, ver- 
mochte er auch Begeisterung zu erwecken und andere zur Arbeit anzu- 
regen. So beschränkte er sich nicht darauf, Kenntnisse zu vermitteln, 
sondern, wie ihn der Gegenstand, über den er sprach, erfüllte, wie er ihn 
aus dem Schatz seiner Erfahrung belebte, wie er immer seine Verbunden- 
heit mit den Bedürfnissen des praktischen Lebens vor Augen hatte, so 
offenbarte er sich seinen Hörern im Unterricht und riß sie mit seinem 
Temperament mit sich fort. Der sichere Instinkt der Jugend hat diese 
außergewöhnlichen Gaben seines Geistes und seines Herzens früh erkannt. 
Schon in der Münchener Zeit als junger Dozent wurde er von seinen 
Studenten geliebt und verehrt. In Straßburg gehörten seine Vorlesungen 
und Kurse zu den besuchtesten und anregendsten und seine Berufung 
auf den Lehrstuhl eines Kußmaul, Naunyn und Krehl wurde vor allem 
in der Studentenschaft mit Jubel aufgenommen. Sie wußte, daß er die 
große Tradition fortsetzen würde, und wenn er durch den Krieg auch 
in Straßburg nicht dazu kam, so war es ihm wenigstens in Göttingen 
vergönnt, seinen Schülern ein Führer und Vorbild zu sein. 

So vieles vermochte dieser Mann der großen Zahl aller derer zu geben, 
die ihn von ferne sahen. Die ihm als Freunde und Mitarbeiter nahe- 
standen, die konnten ihm ganz ins Herz sehen. Sie durften teilhaben an 
dem glücklichen Frohsinn seiner Seele und an seinem sonnigen Humor, 
sie sahen ihn übermütig, fast wie ein Kind, und auch gelegentlich klein- 
mütig, mit dem Wechsel seiner Stimmung. Sie förderte sein Verstehen 
und seine Hilfe, sie arbeiteten mit ihm in der Werkstatt seiner Gedanken, 
, wie er mit ihnen arbeitete und dachte. Sie kannten sein Streben, seine 
' Ziele und seine Grenzen, deren er sich auch selbst bewußt war. Denn 
er war im Innersten wahr und gerecht zugleich. Er kannte seinen eigenen 
Wert und den Wert anderer, und um der Gerechtigkeit willen verlangte 
er Anerkennung. Er brauchte sie ebenso wie den Erfolg als Antrieb zum 

Schaffen und zum glücklichen Leben. 
Unvollendet ist Erich Meyer von uns gegangen, das ist die große und 
‚ unversöhnliche Tragik seines Todes. Alle die ihn verstanden, kennen 
und verehren den hohen Wert seiner großen Persönlichkeit. Sie ver- 
gessen ihn nicht. 

Auch die deutsche Klinik muß wissen, was er ihr gab und was sie 
‚ mit ihm verliert. Sie darf ihn nicht vergessen. 

Paul Jungmann, Berlin. 
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(Aus der I. Medizinischen Universitätsklinik der Charite Berlin. — Direktor: 
Geheimer Medizinalrat Prof. Dr. His.) 


Beiträge zur Klinik des Asthma bronchiale und verwandter 
Zustände. 


III. Über die Ventilationsverhältnisse Dyspnoiseher und ihre Beeinflussung 
durch Medikamente. 


Von 
Dr. E. Wittkower und Priv.-Doz. Dr. H. Petow. 
Mit 8 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 15. Juni 1927.) 


Die Atemmechanik Dyspnoischer ist vielfach untersucht worden. 
Das Interesse der Untersucher erstreckte sich auf die Atemvolumina, 
auf den Atemdruck und auf die Bewegungen der an der Atmung be- 
teilisten Brust- und Bauchwand. Demgemäß sind beim Studium 
der Atemtechnik Dyspnoischer spirometrische, pneumatometrische 
und pneumographische Methoden zur Anwendung gekommen. 

Am meisten benutzt wurde die Pneumographie. Seit Vierordt und 
Ludwig im Jahre 1855 und Marey und Bert in den Jahren 1865 und 
1870 diese Methode als erste angewandt haben, ist die Apparatur vielfach 
gewandelt und verbessert worden. Das Ziel aller Modifikationen, die 
im Laufe der Jahre von Riegel, Pflüger, Fick, Gerhardt, Hofbauer, May, 
Raffauf, Engelhard und zahlreichen anderen angegeben wurden, 
bestand in erster Linie darin, bei möglichster Handlichkeit und Prä- 
zision an mehreren Punkten der Brust- und Bauchwand (womöglich 
doppelseitig) die Atembewegungen zu registrieren ohne die Atmung 
zu behindern. Die durch Übertragung der Ausschläge auf ein Kymo- 
graphion gewonnenen Kurven der Atmung ergeben zum Teil überaus 
charakteristische Typen der verschiedenen Dyspnoeformen. Bezüglich 
der einschlägigen Literatur verweisen wir auf Hofbauer, der sich seit 
vielen Jahren besonders eingehend mit dieser Materie befaßt hat. 

Volumetrische Bestimmungen der Atemluft an Kranken wurden fast 
ausschließlich spirometrisch vorgenommen. Auch auf diesem Gebiet 
ist sehr ausgiebig gearbeitet worden. (Vierordt, Smith, Regnard, Geppert, 
Siebeck, Bruns, Bittorf, Forschbach, Raither, Lederer, Voigt, Staehelin, 
Schütze u.a.) Die spirometrischen Untersuchungen wurden zum Teil 

Z. t. klin. Medizin. Bd. 106. 15 
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mit graphischen Methoden kombiniert. Man ließ die Bewegungen des 
Spirometers aufzeichnen und registrierte außer der spirographischen 
die pneumographische Kurve. Die auf diese Weise gewonnenen Unter- 
suchungsresultate sind zum Teil sehr wertvoll, doch besteht der Nach- 
teil aller spirometrischen Untersuchungen darin, daß das Spirometer 
ein beschränkter Raum ist, dessen Kapazität nach wenigen Atemzügen 
erschöpft ist. 

Nur wenige Autoren haben sich mit der Pneumometrie, mit der 
Messung des Druckes der Atmung beschäftigt. Bergeon und Kastus 
ließen Patienten gegen eine durch 2 Federn in ihre Lage gehaltene Platte 
atmen. Aus der Bewegung der Platte schlossen sie auf die Geschwindig- 
keit der Atemluft. Die Verwertbarkeit der Methode ist von Rosenthal 
bezweifelt worden. Eine ebenfalls nicht einwandfreie Methode wurde 
von Donders angegeben und von Waldenburg angewandt. Die von Ewald 
beschriebene Methode besteht im Prinzip darin, daß in eine Flasche 
mit varianter Öffnung geatmet wird. Da die Flasche auf verschiedene 
Druckschwankungen geeicht wird, erlaubt die Methode bei Übertragung 
der Druckveränderungen auf ein Kymographion, abgesehen von der 
Druckregistrierung einen Rückschluß auf die Ventilationsverhältnisse. 
Auch die auf diese Weise gewonnenen Kurven halten nach Rosenthal 
und @ad einer ernsten Kritik nicht stand. Die von Beyne benutzte 
Pechsche Methode besteht im wesentlichen darin, daß durch eine winzige 
Öffnung einer Maske inspiriert wird und die Druckschwankungen der 
Exspirationsluft nach Eichung an einem Manometer ebenfalls kurven- 
mäßig aufgezeichnet werden. Auch hier lassen sich Volumenberech- 
nungen anstellen. Gegen Anwendbarkeit dieser Methode zu Bestim- 
mungen von Atemstromgeschwindigkeiten wird von Fleisch geltend 
gemacht, daß die Turbulenz der Atemluft in der Maske die Gleichmäßig- 
keit der Ausschläge störe. 

Demgemäß wurde von Fleisch ein neuer Gesichtspunkt für eine 
neue Methode eingeführt und ein neuer Apparat der Pneumotachograph 
nach seinen Angaben hergestellt. | 

Dieser Apparat besteht aus 90 dünnen Glasröhren, die durch eine 
Metallhülse zusammengehalten werden. An 2 der 90 Röhren befinder 
sich in verschiedenen Abständen je 2 Ansatzröhren, die durch Schlauch 
verbindung mit einem Differentialmanometer in Verbindung stehen 
Das Differentialmanometer besteht aus 2 Kammern, die durch ein 
Condomgummimembran geschieden sind, auf welcher sich, exzentriscl 
angebracht, ein Spiegelchen befindet. 

Das Prinzip dieses Apparates ist folgendes: Der Druckabfall de: 
durch die Glasröhren geleiteten Atemstromes veranlaßt Ausschläg: 
der in dem Differentialmanometer angebrachten Membran. Der au 
dieser befestigte Spiegel wird hierdurch bewegt und die Bewegun; 
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des durch den Spiegel reflektierten Lichtstrahles wird kinematographisch 
aufgezeichnet. 

Es entstehen so Kurven, die durch Eichung ausgewertet werden 
können. Man eicht den Apparat, indem man aus einer Bombe einen 
konstanten Gasstrom durch den Apparat schickt und mittels Stopp- 
uhr und Gasuhr mißt, wie groß das Volumen Gas ist, das in der Zeit- 
einheit durch den Querschnitt tritt. Man mißt also die Intensität 
des Gasstromes und setzt diese zu der Höhe des aufgezeichneten Auf- 
schlages des Lichtanzeigers in Beziehung. Wird dieses Verfahren mehr- 
mals bei verschiedener Strömungsintensität wiederholt, so erhält man 
eine Reihe von je 2 zugeordneten Größen; je einer Intensität entspricht 
eine Ordinate. Die erzielten Ausschläge des Lichtanzeigers sind nun 
der zugehörigen Intensität nicht direkt proportional, aber es besteht 
doch eine einfache gesetzmäßige Beziehung unter den zugeordneten 
Größen. Trägt man nämlich auf einer Abzisse die Intensitäten des 
Gasstromes, auf der Ordinate die zugehörigen Ausschläge des Licht- 
zeigers auf, so entstehteinegegendie Abszisse konkave, regelmäßige Kurve, 
die sich empirisch berechnen läßt. Einige Zahlen mögen dies belegen: 


Wir fanden: 


2 Y v 
cem Gas pro Sek. Ausschlag in cm ccm Gas pro Sek. 
beobachtet beobachtet. berechnet. 
222 2,0 220 
267 2,5 264 
331 3,6 354 
498 5,4 492 
Die Kurve konnte nach der Formel: y = konst., * i“°”, berechnet werden 


und zwar ist die 
konst. 1 = 0,00263 
konst. 2 = 1,23 einzusetzen. 
Es ergibt sich dann: 
log. y— log. 0,00263 log. y + 2,58 
1.93 1,23 


oo = 


Die Spalte 3 unserer Eichtabelle zeigt, daß diese empirische Formel 
die Werte von i sehr gut wiedergibt. 

Läßt man nun den Atemstrom durch den Apparat gehen, so be- 
deuten die Ordinaten der aufgezeichneten Kurven, nachdem sie nach 
der oben angegebenen Formel korrigiert worden sind, die Intensität 
des Atemstromes für jeden Zeitpunkt des Atemzuges. Die Summe 
der korrigierten Ordinaten d.h. der Inhalt der von der korrigierten 
Kurve umschlossene Flächen bedeutet daher das Volumen des Atem- 
zuges (i-t=v:t-t). Man kann dieses Volumen leicht berechnen, 
z.B. mittels einer der bekannten Näherungsformel für Flächenberech- 


RS 
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nung. Wir benutzten die Regel von Simpson. Die Ordinaten des 
Inspiriums liegen unterhalb, die des Exspiriums oberhalb der Abseisse. 

Der Pneumotachograph ist von Bretschger auf seine Brauchbarkeit 
für die Untersuchung von Gesunden geprüft worden. Aus anderen 
Gesichtspunkten wie wir ist er von v. Neergard u. Wirz zum Studium von 
Dyspnoischen angewandt worden. Wir haben uns davon überzeugt, daß er 
für diese Zwecke geeignet ist, da er weder ein wesentliches Atemhindernis 
darbietet noch den schädlichen Raum wesentlich vergrößert. Es ist 
uns sogar gelungen, Asthmatiker im Anfall zu untersuchen. 


Abb. 1. 


Bei unseren Untersuchungen haben wir uns die Aufgabe gestellt, 
festzustellen 

l. ob die verschiedenen Formen der Dyspnoe charakteristische 
Kurven geben, 

2. wie die Wirkung von Medikamenten, die die Atmung beein- 
flussen, sich in den Kurven ausdrückt und 

3. wollten wir vor allem die Frage klären, ob im asthmatischen 
Anfall und im Anschluß daran eine Hyperventilation besteht, wie dies 
von Staehelin und Schütze gefunden worden ist. 


12 


Das Pneumotachogramm des Gesunden ist von Fleisch und Bretsch- 
ger eingehend untersucht worden. Ähnlich wie diese Autoren finden 
auch wir verschiedene Typen der Kurvenformen. Unter ihnen domi- 
nieren 2 Grundtypen: die Plateau- und die Gipfelkurve. Das In- und 
Exspirium des Gesunden ist nahezu gleich lang. Das Volumen de 
Inspiriums ist gleich dem des Exspiriums (Abb. la). 


des Asthma bronchiale und verwandter Zustände. 219 


Abb. 1b,2u.3zeigendie Kurveeinerkardialen Dyspnoe. Charakteristisch 
für die kardiale Dyspnoe ist die Unregelmäßigkeit der Linie. Unregel- 
mäßigkeiten der Linie kommen allerdings auch, wie dies auch Fleisch 
und Bretschger gefunden haben, beim Normalen vor, doch zeigen Normal- 
kurven niemals die gleichmäßig unstete Linie wie die cardiale Dyspnoe. 
(Nach der Auffassung von Staehelin sind die Zacken zum Teil auf die 
Herztätigkeit zurückzuführen). Auch hier handelt es sich um eine 
Gipfelkurve. In anderen schweren Fällen verläuft die Kurve so un- 
regelmäßig, daß von einem bestimmten Typus nicht mehr gesprochen 
werden kann. Gegenüber dem Gesunden ist die Dauer des Inspiriums 
und des Exspiriums verkürzt; beide sind annähernd gleich lang. Das 


Abb. 2. 


Volumen des Inspiriums ist gleich dem des Exspiriums, aber gegen die 
Norm verkleinert. Das Atemminutenvolumen ist klein. 

Angedeutet bei der chronischen Bronchitis und ausgeprägt bei 
dem Asthma bronchiale zeigt sich ein äußerst typisches Verhalten der 
Atmungskurve. Auf das tief einschneidende relativ kurze Inspirium 
folgt das stark verlängerte lang hingestreckte allmählich abfallende 
Exspirium. Bei manchen Fällen findet man am Schlusse des Exspiriums 
noch eine nach oben gerichtete Zacke, ähnlich wie bei pneumographischen 
Untersuchungen von Hofbauer beschrieben worden ist. Wir sind mit 
Hofbauer der Meinung, daß diese Zacke durch eine am Schlusse des Ex- 
spiriums zustande kommende forzierte Bewegung der Bauchmuskulatur 
entsteht (Abb. Ic, 4—8). 

2 


ud. 


Der Einfluß von Medikamenten, die auf die Atmung wirken, ist an 
Atmungskurven wiederholt studiert worden (Aron, Lederer, Voigt, 
Engelhard u. a.). Da aber die von uns benutzte Methode sich nicht 
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ohne weiteres mit anderen Methoden — insbesondere mit der Pneumo- 
oraphie — in Einklang bringen läßt, so können frühere Arbeiten nur 
mit Vorbehalt berücksichtigt werden. 


a) Kardiale Dyspnoe. 
Abb. 2 demonstriert den Einfluß des Atropins auf die kardiale 
Dyspnoe. Aus Vergleich der Kurven geht hervor, daß Atropin den 
Charakter der Kurve nicht verändert. Die Dauer des In- und Exspiriums 
bleibt gleich. Das Volumen des In- und Exspiriums nimmt aber deutlich 
zu; das Atemminutenvolumen ist deshalb erheblich verbessert. 
Abb. 3 zeigt den Einfluß des Morphiums auf einen anderen Herz- 
kranken. Nach Morphium wird die Dauer sowohl des Inspiriums wie 


Abb. 3. 


des Exspiriums verlängert, die Zahl der Atemzüge geht zurück, ihr 
Volumen steigt, das Minutenvolumen bleibt aber unverändert. 

Wir sehen also bei der kardialen Dyspnoe durch Atropin wesent- 
lich eine Vertiefung der Atmung ohne Beeinflussung der Frequenz 
durch Morphium wesentlich eine Verminderung der Frequenz und eine 
geringe Vertiefung der Atmung ohne eine Vergrößerung des Minuten- 
volumens. 

b) chronische Bronchitis. 

Bei der durch chronische Bronchitis hervorgerufene Dyspnoe zeigt 
sich folgendes Verhalten: En 

Abb. 4. Atropin bewirkt eine wesentliche Vertiefung und Verlang- 
samung ‘der Atmung, veranlaßt also eine subjektive und objektive 
Besserung. | 

Abb. 5. Morphium dagegen vermindert zwar ebenfalls die Atem- 
frequenz, indem vor allem das Exspirium länger wird, jedoch ohne gleich- 
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zeitige Vertiefung der Atmung. Das Atemminutenvolumen wird nicht 
verbessert, sondern deutlich verschlechtert. Bei subjektiver Besserung 
durch Abnahme der Atemfrequenz kommt objektiv eine schlechtere 
Ventilation zustande. 


Abb. 4. 


Abb. 5. 


Es decken sich unsere Morphiumbefunde mit Angaben, die im Jahre 
1894 von Aron gemacht wurden. Auch Aron hatte bei pneumographi- 
schen Untersuchungen gefunden, daß Morphium die Respiration lang- 
' samer und entgegen der üblichen Auffassung oberflächlicher gestaltet. 
Auch die Verlängerung der Exspiration war ihm aufgefallen. Er be- 
richtet über das Auftreten einer Atempause, die normalerweise nicht 
existiert. 
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Diese rein pharmakologischen Beobachtungen befinden sich im 
besten Einklang mit Erfahrungen der Klinik. Atropin ist das Mittel 
der Wahl, wie wir an anderer Stelle ausgeführt haben, zur Behandlung 
der chronischen Bronchitis, während Morphium — wegen seiner sub- 
jektiven Wirkung — bei kardialer Dyspnoe am besten kombiniert 
mit Atropin — wegen seiner objektiven Wirkung— Anwendung findet. 


c) Asthma bronchiale. 
In den Abb. 6 und 7 wird die Entstehung und Lösung eines Asthma- 
anfalles gezeigt. Kurve 6a ist die Kurve eines Asthmatikers im schweren 
Asthmaanfall. Das Inspirium ist verkürzt, aber ausgiebig. Das stark 


'- 


Abb. 6. 


verlängerte, flach verlaufende Exspirium vermag die eingeatmeten Luft- 
mengen nicht zu entleeren. Es entsteht ein Volumen pulmonum auctum. 
Nach Suprarenininjektionen (Kurve 6b) istder Anfallkupiert. Frequenz 
und Rhythmus der Atmung sind noch dieselben wieim Anfall, aber das Vo- 
lumen des Inspiriums ist kleiner und gleich dem des Exspiriums geworden. 
Derselbe Patient im Intervall (Kurve 6c) zeigt ein verkürztes In- 
spirium, aber im Vergleich zum Gesunden kein verlängertes Exspirium. 
Es ist eine irrtümliche, noch allgemein übliche Auffassung, daß der 
Asthmatiker stets außerhalb des Anfalles eine erschwerte und hierdurch 
verlängerte Ausatmung hat. Die Dyspnoe des Asthmatikers im Inter- 
vall beruht, worauf schon Staehelin und Schütze hingewiesen haben, 
auf kurzen, schnappenden Inspirationen bei gleichmäßiger, allmäh- 
licher Exspiration. Das Quantum des Inspiriums ist gleich dem des 
Exspiriums. Die Atmung ist oberflächlich und leicht beschleunigt. 
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Abb.7a — ähnlich wie bei6a — zeigt einen Asthmatikerim Beginn eines 
Anfalles. Auch hier das Volumen des Inspiriums viel größer als das des 


Exspiriums; auch hier das Exspirium viel länger als das des Inspiriums. 
Kurve 7b am Ende eines Anfalles. 


Abb. 7. 


Abb. 8. 


Es: zeigt sich das umgekehrte Phänomen. Das Volumen des Ex- 
spiriums ist erheblich größer als das des Inspiriums. Die Mittellage 
senkt sich also wieder. Die Dauer des Exspiriums wird kürzer. 

Im Gegensatz zum vorigen Patienten behält dieser Patient im Intervall 
(Kurve 7c) die Verlängerung des Exspiriums im Vergleich zur Norm bei. 
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Der Anfall konnte bei diesem Patienten stets durch Ätherinjektionen 
kupiert werden. Aber nur bei diesem Patienten war dies der Fall. Bei 
allen anderen Asthmatikern, bei dem wir es versucht haben, wurden 
die subjektiven Beschwerden eher verstärkt. 

Kurve 8a: Mäßiger Anfall, charakteristische Kurve. Volumen des 
Inspiriums etwas größer als das des Exspiriums. 

Kurve 8b: Nach Äther subjektive Verschlechterung. Vertiefung 
des Inspiriums und des Exspiriums, aber auch jetzt das Inspirium 
größer als das Exspirium. Verlängerung des Exspiriums. 

Der Äther hat offenbar eine Reizwirkung auf die Atmung entfaltet, 
hat aber die mechanischen Bedingungen nicht verbessert und der Pa- 
tient empfindet den gesetzten Reiz als lästig, wie er etwa eine körperliche 
Anstrengung empfinden würde. 


3. 

Die zahlenmäßige Ausbeute unserer Untersuchungen ist S. 226 
tabellarisch zusammengestellt. Sie erlaubt Rückschlüsse auf die quanti- 
tativen Ventilationsverhältnisse bei der kardialen Dsypnoe, bei der 
chronischen Bronchitis und beim Asthma bronchiale. 

Auffällig ist, daß unsere Atemvolumina sich insgesamt unter den allgemein 
gültigen Zahlen halten. Da wir einen Eichfehler durch Wiederholung der Eichung 
ausgeschlossen haben und auch bei der mathematischen Berechnung uns keines 
Fehlers bewußt sind, ist es uns nicht gelungen, eine plausible Begründung für 
dieses Verhalten zu finden. Da es sich aber bei unseren Werten größtenteils um 
relative Zahlen handelt, glauben wir, selbst unter der Voraussetzung, daß ein syste- 
matischer Fehler vorliegt, die von uns gefundenen Zahlen auswerten zu können. 

Prinzipiell Neues versprachen unsere Untersuchungen in der Frage 
der Ventilation der Brochitiker und Asthmatiker zu bringen. Bisherige 
Untersuchungen über diesen Punkt liegen von Riegel, Aron, Hofbauer, 
Lederer, Voigt, Raffauf-Engelhard vor. Diese Autoren gingen pneu- 
mographisch vor. Ihre Untersuchungen erlauben keine zahlenmäßigen 
Rückschlüsse. Aron folgert aus seinen Untersuchungen, daß die Atem- 
züge des Asthmatikers ‚anscheinend im ganzen und großen tiefer und 
ausgiebiger als unter normalen Verhältnissen werden“. Er glaubt dies 
damit erklären zu können, daß mehrere Atemzüge als ein Atemzug 
imponieren. Quantitative Bestimmungen über die Respiration der 
Emphysematiker wurden von @eppert, Speck, Raither, Staehelin und 
Schütze spirometrisch vorgenommen. Geppert berichtet über 2 Em- 
physemfälle. Das Atemminutenvolumen des einen schwankt zwischen 
8, 33 und 11,761, das des zweiten beträgt 8,951. Die Ventilationsgröße 
hängt seiner Ansicht nach von dem begleitenden Katarrh ab. Einzelne 
Lungenpartien, die gut zugänglich sind, werden forziert ventiliert. Andere, 
zu denen der Luftzutritt durch Schleim verlegt ist, werden mangelhaft 
oder gar nicht mit Luft versorgt. Speck fand bei 2 untersuchten Emphyse: 
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matikern in einem Fall wenig, im anderen stark verstärkte Respiration. 
Raither, ein Mitarbeiter Vollhards, hat 150 Emphysemfälle untersucht. 
Durch eine sinnreiche Vorrichtung konnte er nicht allein die Luftquanten, 
sondern auch die Geschwindigkeit des Luftstromes spirographisch re- 
gistrieren. Er fand als Durchschnittsatemvolumen 550 ccm. Der Em- 
physematiker braucht zur Maximalexspiration 4 mal soviel Zeit als der 
normale und exspiriert die Hälfte des normalen Luftvolumens. 

Staehelin und Schütze, die mit dem Guthmannschen Blasebalgspiro- 
meter arbeiten, haben in kombiniert spirographisch und pneumographi- 
schen Untersuchungen die Ventilation der Emphysematiker und Asthma- 
tiker studiert. Gegenüber 7,21 als Durchschnittsatemminutenvolumen 
des Gesunden, fanden sie bei 44 Emphysematikern den Mittelwert von 
10,11. Diese Zunahme des Atemvolumens war zum Teil auf Vermehrung, 
zum Teil auf Vertiefung der Atemzüge zurückzuführen. Erklärt wurde 
sie im Sinne von Geppert und Speck durch die begleitenden Bronchitis 
oder im Sinne von Siebeck durch die mangelhafte Mischung der Inspi- 
rationsluft mit der Alveolarluft. Auf die gleiche Weise untersuchten 
diese Autoren 4 Asthmatiker. Übereinstimmend fanden sie bei sämt- 
lichen Fällen eine Hyperventilation im Anfall. Bei Fall 25 steigt das 
Atemminutenvolumen von 10—111in der anfallsfreien Zeit, auf 15 bis 
161 im Anfall. Ähnlich verhält sich Fall 38. 

Bei dem ersten Falle ist die Überventilation auf Vertiefung der Atem- 
züge, bei dem zweiten auf Zunahme der Atemfrequenz zurückzuführen. 

Unsere eigenen Beobachtungen decken sich nicht ganz mit diesen 
Angaben. Von 3 in unserer Tabelle dargestellten Asthmatikern zeigten 2 
Zunahme der Ventilationsgröße im Anfall, während diese bei einem 
dritten vermißt wurde. Die Zunahme der Ventilation wurde in den 
beiden Fällen durch Vertiefung der Atemzüge bewirkt. 

Eine Verlängerung des Exspiriums im Vergleich zur Norm trat 
'nur in einem Falle ein, in den beiden anderen bemerkten wir ebenso 
wie Staehelin und Schütze eine Verkürzung der vertieften Inspiration. 
Besonders deutlich geht aus unseren Zahlen die Entstehung und Ent- 
‚leerung des akuten Asthmaemphysems hervor. Fall S, der außerhalb 
des Anfalles gleiche Luftmengen in- und exspirierte, vermehrte im Beginn 
‚des Anfalles sein Inspirationsvolumen um über 60%, während sein 
'Exspirationsvolumen um weniger als 10% zunimmt. Hier sehen wir, 
daß Volumen pulmonum auctum entstehen. Nach Lösung des Anfalles 
kehrt sich das Verhältnis um: Das Exspirationsvolumen ist größer 
als das Inspirationsvolumen. Das akute Asthmaemphysem wird wieder 
entleert. Selbstverständlich sind diese Werte willkürlich bei Betrachtung 
einer langen Kurve aus einem kurzen Kurvenabschnitt berechnet. 
Es ist anzunehmen, daß der Asthmatiker bei Beginn und vielleicht 
auch noch auf Höhe des Anfalles einen ziemlichen Überschuß des In- 
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Atem- Dauer Volum |yinnt.- 
Name Diagnose züge BRERN ler; volum 
\pro Min.|Insp. Exsp. | Ges. | Insp. | Exsp. 
Wittkower Normal 18 1,6‘) 1,8 | 3,4'1/154 | 156428008 
Zoike |\Card. Dysp.| 23 112 | 1,4 | 23,6 [115 | 116 | 2700 | 
X. Atropin 22 [1,4 | 14 | 3,8 [172 | 163 | 3700 | Atropin. Obi 
Lemke Card. Dysp. | 16 | 1,6 | 3,2 | 3,8 | 131 | 12912100 
e I  Morph. 3 117|28 | 45 [157 | 159 | 2100) Morph- Sub 
Roschinsky | Bronch. 26 111] 1,4 | 3,5 | 135] 1821 3500 
x \  Morph. 1b ‚1 | 2,4 | 3,5 | 126 | 124 | 2100 | Morph. Subzee| 
| Obj.: V: 
Birkholz |  Bronch. 30 109 | 111 20| 82| 79| 2400 
2 \  Atropin 20 11,4 | 1,5 | 2,9 1 135 | 136 | 2700 | Atropin. Sub; 
| | Obi: 
Linde D. || A. br. Int. 20° 14.2 4.1,9:1:3,2.1 1032202 2100 
E. || Anfall 19 :1:.0,9.2122,3.13,221,220808120 Hyperventilation 
| Vol. pulmon. audi 
F. 20Min. nach| 19 [0,9 | 2,4 | 3,3 [141 | 135 | 2600 
|  $uprar 
Seeger | A.br. Anfall| 12 | 1,4 8,5, 4,9:12782, 179 Hyperventilation 
| Vol. pulmon. aucı 
” | Äther 18 1] 1 2278102022 Umkehrung. 
ir |  Interv. 16 I 1,3 122,59 .5,8: 11.652) 160112000 
Janusch A.br.1. Anfall| 21 1,2201560172,2 [1300 25 Vol. pulmon. au«ı 
| Keine Hypervent: 
e |: Äther | 20 | 1,.17@7.00 85.02 Reizung. Subj.: V: 
| Vol.pulr ı 
% A. br. Anfall|i 18 1,61 1,8 18,42 789220 Vol. pulmon. au 
® | Suprar 18: 1.153205 323 KL. Das1 22 Besserung. Umkı 


spiriums gegenüber dem Exspirium zu verzeichnen hat, der dann aber 
je näher die Grenze der Vitalkapazität erreicht wird, sich verkleinert, 
um sich schließlich bei Lösung des Anfalles in das Gegenteil umzukehren, 

Über die Ursache und Bedeutung der Hyperventilation, die sich bei 
vielen Asthmatikern findet, besteht noch wenig Klarheit. Bei der Suche 
nach einer Erklärung knüpften Staehelin und Schütze an die Unter- 
suchungen von Morawitz, Siebeck, Bruns, Forschbach und Bittorfan. Da 
diese Autoren gefunden haben, daß bei Stenoseatmung eine Hyperventi. 
lation zustande kommt, so nehmen Staehelin und Schütze an, daß auch die 
Hyperventilation der Asthmatiker als eine Überkompensation bei mangel- 
hafter Luftzufuhr infolge Stenose aufzufassen ist. Möglich wäre auch, dal: 
die Hyperventilation nur eine scheinbare ist. Siebeck hat, wie schoi 
früher erwähnt, nachgewiesen, daß beim chronischen Emphysem eine 
unvollständige Luftdurchmischung in der Alveolarluft erfolgt. Dem 
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gemäß wäre vorstellbar, daß die eingeatmeten, großen Luftquanten zum 
großen Teil unausgenutzt mit der Exspirationsluft die Lunge verlassen 
und sich nur mangelhaft und ganz allmählich mit der großen Residual- 
luftmenge in den stark geblähten Alveolen ausgleicht. Es wäre hierdurch 
eine plausible Erklärung für den Lufthunger der Asthmatiker gegeben. 

Fassen wir unsere Untersuchungsergebnisse zusammen, so kommen 
wir zu folgenden Resultaten. 

1. Es gibt charakteristische Pneumotachogrammkurven der ver- 
schiedenen Dyspnoeformen. 

2. Die Medikamentwirkung ist. folgende: Morphium: bei kardialer 
Dyspnoe, subjektive Besserung ohne objektive Besserung, kleinere 
Atemfrequenz ohne Erhöhung des Minutenvolumens. Bei chronischer 
Bronchitis subjektive Besserung, bei objektiver Verschlechterung 
der Ventilation. Kleinere Atemfrequenz, kleineres Minutenvolumen. 
Morphium wirkt wesentlich auf die Frequenz der Atmung. Atropin: 
Bei kardialer Dyspnoe ohne Einfluß auf Frequenz und ohne wesent- 
lichen Einfluß auf subjektives Befinden bei erheblicher objektiver 
Besserung der Ventilation. Erhöhung des Minutenvolumens. Bei 
chronischer Bronchitis günstiger Einfluß sowohl auf Frequenz als auch 
auf Atemtiefe. Subjektive und objektive Besserung. 

3. Beim Asthma charakteristischer Kurvenverlauf, im Intervall, 
bei Beginn des Anfalles, im und nach dem Anfall. 

Vermehrte Ventilation besteht im Anfall nicht immer, aber häufig. 
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Der Donders’sche Druck. 


Von 
Prof. Dr. Eugen Rehfiseh, Charlottenburg. 


(Eingegangen am 1. Juni 1927.) 


Es war das Verdienst von Donders, zuerst darauf hingewiesen zu 
haben, daß die Lungen im Thorax sich in einem Zustande der Spannung 
befinden. Diesen Nachweis hatte er dadurch erbracht, daß er in die 
Trachea menschlicher Leichen luftdicht ein Wassermanometer ein- 
band und zeigen konnte, daß, wenn er jetzt den Thorax öffnete, die 
Flüssigkeit in dem freien Schenkel des Manometers anstieg. Diese 
Druckerhöhung in dem Manometer konnte, wie dies Donders aus- 
‚drücklich hervorhob, lediglich die Folge der Retraktionskraft des 
elastischen Lungengewebes sein; keineswegs war sie etwa durch die 
Kompression der Lungen durch die äußere Luft veranlaßt. 

Da aber die Lungen auch nach Eröffnung des Thorax nicht zu- 
sammengefallen waren, sondern wegen der in den Alveolen enthal- 
tenen Luft immer noch einen gewissen Grad von Spannung aufwiesen, 
so schloß Donders hieraus, daß die gespannten elastischen Lungen- 
fasern der eindringenden atmosphärischen Luft einen Widerstand 
entgegenstellen und daß aus diesem Grunde sowohl der auf der Innen- 
fläche des Thorax als auch auf dem Herzen ruhende Druck geringer 
sein müsse als der atmosphärische, also negativ. 

Diese ungemein wichtigen Beobachtungen von Donders, die durch 
mehrere Forscher (Einthoven, Ewald, Weil u.a. m.) nachgeprüft und 
selbstverständlich bestätigt wurden, erfuhren dann durch Tendeloo 
insofern eine wesentliche Erweiterung, als er nachweisen konnte, daß 
lie Druckverhältnisse im Thorax keineswegs von dem Spannungszu- 
stand der Lungen allein abhängig sein könnten, sondern daß dem 
>lastischen Zuge der Lungen naturgemäß sowohl die Brustwand 
ıls auch das Diaphragma Kräfte entgegenstellen müßten, um so inner- 
ıalb des Brustkorbes ein Gleichgewicht herbeizuführen. Diejenigen 
“aktoren, die die Spannung von Thoraxwand und Diaphragma einer- 
eits, die der Lungen andererseits beeinflußten, nannte Tendeloo 
re Dehnungsgrößen und konnte feststellen, daß eine nur lokal be- 
chränkte Änderung der Dehnungsgrößen von Thorax oder Lunge 
ofort eine sich gleichfalls nur lokal auswirkende Änderung der übrigen 
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Dehnungsgrößen zur Folge haben müsse, d.h. läßt beispielsweise 
die Spannung des Thorax nach, so muß sich die Lunge retrahieren 

Schließlich nahm Tendeloo an, daß der intrapleurale Druck nich! 
an allen Stellen gleich groß sein könne, da die elastischen Eigenschafter 
eines bestimmten Lungenabschnittes von seinem Gehalt an noch kom. 
pressiblen oder nicht mehr kompressiblen Bronchiolen abhängig sei 
eine Vermutung, die durch spätere Untersuchungen von J. Roth vol 
und ganz ihre Bestätigung fand. | 

Vertieft man sich in diese geistvollen Studien Tendeloos, so ge 
winnt man den Eindruck, daß dieser Forscher im. allgemeinen docl 
schon weniger von negativem Druck als von Spannungen spricht 
Immerhin spielt auch hier noch der Donderssche Druck eine gewiss: 
Rolle. 

Aber kurze Zeit nach dem Erscheinen der Tendelooschen Arbeiteı 
unterzog L. Brauer die Lehre von dem negativen intrathorakaleı 
Druck einer genaueren Kritik. Gestützt auf die Resultate seiner eige 
nen Untersuchungen und die seiner Schüler kam er zu dem Schluß 
daß die Vorstellung, daß in dem intrapleuralen Raum ein negative 
Druck herrschen müsse, der nach der damaligen Anschauung als mit 
wirkender Faktor für den Zusammenhang zwischen Pleura pulmonali 
und Pleura costalis in Betracht kam, falsch sei, und daß es vorzugs 
weise die Adhäsion zwischen den beiden Pleurablättern sei, die ih 
Aneinanderhaften verbürge. 

Auf die Einzelheiten der Untersuchungen über die Adhäsionskrai 
komme ich später ausführlicher zurück. 

Merkwürdigerweise haben diese kritischen Betrachtungen Braue 
in der Physiologie nur wenig Beachtung gefunden, und wenn auch scho 
1915 und 1917 Rohrer das vorliegende Thema einer eingehenden Bi 
arbeitung unterzog, so beschäftigte er sich doch vorzugsweise mit d« 
Analyse der Kräfte, die die intrathorakale Spannung aufrecht erhalteı 
Ist auch in diesen Arbeiten von einem negativen Druck nicht mel 
die Rede, so kommt doch Rohrer in seiner letzten 1926 erschienene 
Publikation wieder auf ihn zurück und bekennt sich, wenn auch zögern« 
zu der Anschauung, daß in dem intrapleuralen Raum doch ein negativı 
Druck vorhanden sein müsse. 

Lediglich in der 1923 erschienenen Arbeit von Wirtz über „D: 
Verhalten des Drucks im Pleuraraum usw.‘ finden wir zum erstenm 
den Begriff des negativen Drucks vollständig eliminiert. Wirtz erset 
ihn durch Kräfte, und er bezeichnet als Pleuradruck die Kraft, d 
an der Oberfläche der Lunge einwirkt. 

Wenn ich mir selbstnun gestatte, zu dem Problem des negativen Druc| 
Stellung zu nehmen, so berechtigen mich hierzu eigene theoretiscl 
und experimentelle Studien. Zwar habe ich in meiner letzten Arbe 
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„Über die Beziehungen zwischen Dondersschem, venösem und arteriellem 
Druck“ den Begriff des negativen Drucks unberührt gelassen, da 
mir zur Zeit noch keine Bedenken gegen die Berechtigung dieser De- 
inition gekommen waren. Eine weitere Beschäftigung mit diesem Thema 
hat mich aber zu der Überzeugung geführt, daß die bisherige An- 
schauung über den Dondersschen Druck doch einer Revision bedarf. 

Objektiv hatte Donders doch lediglich feststellen können, daß 
n dem in die Trachea eingebundenen Manometer nach Öffnung des 
Thorax die Flüssigkeitssäule gestiegen war, und sein einzig richtiger 
Schluß aus dieser Beobachtung, daß dieser Druckanstieg lediglich 
lurch die Retraktion der Lungen erfolgt sei, war ja das ungemein 
wichtige heuristische Moment, dem wir das Verständnis für die mecha- 
uüschen Zusammenhänge von Respiration und Zirkulation verdanken. 
Donders glaubte aber, aus dieser Feststellung noch weitere Schlüsse 
dehen zu müssen. Er nahm an, und zwar lediglich aus der Betrachtung, 
laß sowohl am Ende der Exspiration als auch an der Leiche die nee 
licht vollständig zusammengefallen waren, sondern daß sie sich durch 
lie in den Alveolen befindliche Luft in einer gewissen Spannung be- 
anden, daß die gedehnten elastischen Lungenfasern der eindringenden 
tmosphärischen Luft einen Widerstand entgegenstellen müssen, 
nd daß aus diesem Grunde der auf der Pleura pulmonalis und den 
ıtrathorakalen Organen lastende Druck um den Betrag der Retrak- 
ionskraft der Lungen vermindert sei. Diesen Minusdruck bezeichnete 
Jonders als negativen Druck. 

Es erhebt sich nun die Frage, ob diese sekundären Folgerungen 
om Donders, vor allem ob seine Annahme, daß die Spannung der Lungen 
er atmosphärischen Luft einen Widerstand biete, zu Recht be- 
‚ehen. 

Um die folgenden Einwände gegen diese Vorstellungen von Donders 
ı verstehen, beschäftigen wir uns zunächst mit dem Begriff der Lungen- 
’annung. 

Wie wir wissen, kollabieren nach Öffnung des Thorax beim Tot- 
"borenen die Lungen nicht, ebensowenig, wie wir dies aus den Unter- 
chungen Hermanns erfahren haben, beim Lebendgeborenen bis etwa 
ım 4. Tage nach der Geburt. Dank der Liebenswürdigkeit des Herrn 
‚ollegen B. Zondek war mir die Gelegenheit geboten, den Situs der 
ustorgane bei Totgeborenen zu studieren, und ich konnte bei der 
‚ıtopsie mehrerer Feten feststellen, daß die Lungen bis an die Tho- 
ıxwand heranreichen und auf dem Diaphragma aufruhen. Die Thy- 
las ist recht beträchtlich und nimmt den oberen Teil zwischen Sternum 
\d Wirbelsäule ein. Das Herz liegt in breiter Ausdehnung unbedeckt 
\n den Lungen unterhalb der Thymus. Wie dann ferner Gräper her- 
\rhebt, sind die beiden Mediastinalblätter weit voneinander entfernt. 

Z.f. klin. Medizin. Bd. 106. 16 
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Beide sind, wie ich mich überzeugen konnte, an dem Perikard adhaeren! 
und ließen sich nicht von ihm ablösen. 

Wie aber Hermann gleichfalls nachweisen konnte, nimmt bei deı 
späteren Entwicklung des Kindes der Thoraxumfang schneller zu al: 
der der Lungen. Da nun ein luftleerer Raum im Brustkorb nicht be 
stehen kann, sind die Lungen gezwungen, dem erweiternden Thora 
zu folgen; sie werden also von ihm gleichsam aspiriert und die Pleur: 
pulmonalis schmiegt sich im besonderen vermöge der sich allmähliel 
entwickelnden capillaren Flüssigkeit zwischen den beiden Pleura 
blättern, die unmittelbar nach der Geburt noch nicht vorhanden ist 
der Pleura costalis an. Somit kann schon in dieser frühen Lebens 
periode, etwa vom 8. Tage nach der Geburt des Kindes an, nicht meh 
out von einem intrapleuralen Raum die Rede sein. Werden nun di 
Lungen durch die Aspiration des Thorax gedehnt, so sind sie natur 
gemäß im gespannten Zustande umfangreicher, als wenn man sie au 
dem Brustkorb entfernt. Diese Dehnungsfähigkeit verdanken di 
Lungen bekanntlich ihrem Aufbau aus elastischen Fasern. Somi 
können wir den Spannungszustand der Lungen, wie es Rohrer geta 
hat, am besten mit dem einer gespannten Sehne vergleichen. Es leuchtk 
ein, daß ebenso wie eine gespannte Sehne, ihre beiden Fixpunkte einandk 
zu nähern trachtet, so auch die sich im Spannungszustand befint 
liche Lunge danach strebt, in ihre Ruhelage zurückzukehren, d.] 
sich zu verkürzen. In diesem Bestreben muß sie aber naturgemäß aı 
alle ihre Fixpunkte, die in diesem Falle mehr oder minder fixieri 
Flächen darstellen, also auf Thoraxwand Diaphragma und Mediastina 
blätter einen Zug ausüben. 

Dieser Vorgang war es, der Donders veranlaßte, anzunehmen, da 
weil der elastische Zug der Lungen an allen intrathorakalen Organe 
sich geltend macht und in gewissem Sinne also zum Teil ihr Gewiel 
trägt, er andererseits auch der eindringenden atmosphärischen Lu 
einen Widerstand entgegenstellen müßte. 

Es ist selbstverständlich, daß die in die Atmungswege eindringen« 
Luft auf Widerstand stößt, und in einer ausführlichen Arbeit hat Rohr 
den Strömungswiderstand in den Luftwegen beschrieben. Er find 
seine Erklärung sowohl in dem dauerndem Wechsel des Querschnitt 
als auch der Richtungsänderung der Luftwege, und es sei auch oh 
weiteres zugegeben, daß beispielsweise bei jeder Inspiration die Dehnun 
und Verengerung der Bronchiolen der einströmenden Luft einen gewiss 
Widerstand leisten. Aber darum handelt es sich gar nicht; es ist hi 
lediglich die Frage, ob der Spannungszustand der Lunge als solch 
der eindringenden Luft einen Widerstand entgegenstellt. 

Um zu dieser Frage Stellung zu nehmen, scheint es mir angebracl 
gleichsam die physiologische Entwicklung der Atmung unmittelb' 
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nach der Geburt zu verfolgen. Die Lungen befinden sich nach der Geburt 
im atelektatischen Zustande, ihre Alveolen berühren sich, soweit 
sie nicht etwa durch vorhandenes Sekret getrennt sind. Der Atmungs- 
akt beginnt, durch periphere Reize ausgelöst, mit der Erweiterung der 
unteren Partien des Thorax und dem Tiefertreten des Diaphragma. 
Wie aus den Schilderungen und den röntgoskopischen Bildern von E. Voigt 
hervorgeht, ist die Atmung der Neugeborenen recht oberflächlich und 
wird zunächst vom Diaphragma in Szene gesetzt. Anfangs werden 
nur die unteren Abschnitte der Lunge, vermutlich weil sie mit ihrer 
ganzen Last auf dem Zwerchfell ruhen und dessen Bewegungen am 
ehesten mitzumachen gezwungen sind, bei der Atmung mit Luft gefüllt, 
und erst nach einigen Tagen dringt diese auch in die mittleren Partien 
und schließlich auch in die Lungenspitzen ein. Bei diesem Vorgang 
erweitern sich die Alveolen, und durch die Differenz des in diesen 
herrschenden Drucks, der gleich Null ist, und dem in den Nasengängen 
vorhandenen atmosphärischen Druck erfolgt die erste Luftströmung. 

Hieraus erkennen wir, daß die Dehnung der Lungen dem Luftstrom 
' nicht nur keinen Widerstand bietet, sondern daß sie die Conditio sine 
' qua non, die einzige Voraussetzung überhaupt ist, nach der Luft in 
' die Alveolen eintreten kann. 

Nehmen wir jetzt ein anderes Stadium: das Verhalten der Lungen 
‚am Ende der Exspiration. Obwohl sie sich auch in dieser Respirations- 
ı phase in Spannung befinden, herrscht doch, wie wir wissen, in den Al- 
ı veolen dieselbe Tension wie in der atmosphärischen Luft. Also hat die 
Spannung den Druck nicht vermindert. 

Betrachten wir zum Schluß noch eine dritte Atmungsphase. Nach 

‚der Atempause setzt die Inspiration ein. Die Lungen folgen dem sich 
‚erweiternden Thorax und erfahren demgemäß eine starke Dehnung. 
‚Wir wissen, daß aus physikalischen Gründen diese Dehnung an der 
‚Peripherie, also an der Pleura pulmonalis beginnen muß. Infolge- 
dessen müssen die subpleural gelegenen Alveolen zuerst gedehnt wer- 
‚den; durch ihre Erweiterung tritt innerhalb derselben eine Luftver- 
‚dünnung ein, die sich im weiteren Verlauf der Inspiration auch in den 
übrigen Alveolen etabliert. Infolge der Druckdifferenz zwischen der 
in den Lungenbläschen verdünnten und der atmosphärischen Luft 
‚dringt diese in die Alveolen ein. Somit wird die Luft angesaugt. 
' Aus diesen Betrachtungen dürfte, wie ich annehmen möchte, ohne 
weiteres hervorgehen, daß der Spannungszustand der Lungen als solcher 
der eindringenden Luft keinen Widerstand entgegenstellt, und es 
braucht zum mindesten aus diesem Grunde die Pleura pulmonalis 
ücht unter einem Minusdruck zu stehen. 

Da wir aber oben erwähnt haben, daß die gespannte Lunge auf 
lie Thoraxwandung einen Zug ausübt, so wäre jetzt die Frage zu er- 
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örtern, ob durch diesen etwa eine Luftverdünnung in der capillaren 
Flüssigkeitsschicht zwischen den beiden Pleurablättern erzeugt werden 
könne. 

Wir werden diese Frage dann beantworten können, wenn wir uns 
eingehender mit den Kräften beschäftigen, die einmal’ innerhalb der 
Lunge selbst und an der sie umkleidenden Pleura tätig sind, und zweitens | 
mit denen, die in der capillaren Flüssigkeitsschicht ihren Angriffs- 
punkt haben, um hier sowohl die Adhärenz der Lungen an der Thorax- 
wand zu sichern als auch ihre Verschieblichkeit zu ermöglichen. 

Wenn wir uns zunächst den oben zuerst genannten Kräften zu- 
wenden, so empfiehlt es sich, uns nicht mit der Lunge in toto, sondern 
mit der einzelnen Alveole zu beschäftigen. Wir können dies um so eher 
tun, weil auch die kleinsten Gewebsteile der Lunge die gleiche Funktion 
aufweisen wie das Gesamtorgan. 

Wie dies bereits oben erwähnt wurde, wissen wir ja, daß am Ende 
der Exspiration in den Alveolen der gleiche Druck herrscht wie im 
der Atmosphäre. Die Wände der Lungenbläschen, in denen die elasti- 
schen Fasern verlaufen, sind also auch jetzt gespannt. Da diese einen 
kugligen Hohlraum umschließen, haben sie das Bestreben, sich kon- 
zentrisch zusammenzuziehen, d.h. das Lumen der Alveole zu ver- 
kleinern. Die eindringende Luft dagegen drückt auf die Alveolarwände 
und sucht sie auszudehnen. Also hier schon innerhalb der Alveole selbst 
gegeneinander gerichtete Kräfte. All das, was nun für die einzelnen Lungen- 
bläschen in den zentral gelegenen Partien der Lunge gilt, muß auch 
für die subpleuralen Alveolen zutreffen. Nur werden hier die Vorgänge 
erheblich komplizierter, da wir es an dieser Stelle bereits mit den 
die Lungendehnung selbst auslösenden Ursachen zu tun haben. Immer; 
hin können wir sagen, daß dieses Gegenspiel der Kräfte, dem wir inner- 
halb der einzelnen Alveole begegnen, nicht eher zur Ruhe kommen 
kann, bis sich allmählich ein Ausgleich zwischen der Oberflächen. 
spannung der Lunge dem intraalveolaren und dem Atmosphärendruck 
eingestellt hat. 

Gehen wir nunmehr über zur Betrachtung jener zweiten Kategorie 
von Kräften, die zwischen den beiden Pleurablättern, also in der capil: 
laren Schicht ihren Angriffspunkt haben, so kommen hier in Betrach! 
1. der Druck der atmosphärischen Luft auf die äußere Thoraxwand 
2. der auf den Alveolen lastende Druck, 3. die Elastizität der Thorax 
wand und 4. das Retraktionsvermögen der Lunge. 

Analysieren wir jetzt diese Kräfte, so wirken sowohl der von außer 
her auf der Außenwand des Thorax als auch der auf der Innenwant 
der Lungen, also auf den Alveolen lastende atmosphärische Druei 
in dem Sinne, daß sie das Aneinanderhaften der beiden Pleurablätte 
begünstigen. Diesen sub 1. und 2. angeführten Kräften wirken abe 
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entgegen sowohl die sub 3. erwähnte Elastizität der Thoraxwand 
als auch die unter 4. angeführte Retraktionskraft der Lunge. 

Daß auch die Thoraxwand elastisch ist und das Bestreben hat, 
in ihre Ruhelage zurückzukehren, erkennen wir aus der Beobachtung, 
daß, wenn wir Rippen durchschneiden, ihre durchschnittenen Enden 
nach außen hin zurückfedern. Das Resultat der Wirkung der unter 
3. und 4. genannten Kräfte wäre demnach, daß die Pleurablätter von- 
einander entfernt würden. Da dies aber nicht geschieht, so folgt daraus, 
indem wir den sich hier abspielenden Gesamtmechanismus ins Auge 
fassen, daß die oben zuerst erwähnten Kräfte, und zwar diejenigen, die 
innerhalb des Lungenparenchyms und an der Pleuraoberfläche tätig 
sind und zur Folge haben, daß zwischen der gedehnten Lunge und 
dem intrapulmonalen Druck ein Spannungsausgleich erzielt wird, 
sich nunmehr auch mit der zweiten Kategorie von Kräften, die in 
der capillaren Schicht angreifen, ins Gleichgewicht gesetzt haben 
müssen. Erst aus der Zusammenarbeit dieser beiden Kräftegruppen 
ergibt sich dann der physiologische Zusammenhang und Synergismus 
von Thorax und Lungenfunktion. 

Allein hiermit ist auch nur ein Faktum konstatiert, während die 
intimeren Vorgänge, die jenen erwähnten Ausgleich herbeiführen, 
doch nicht ganz geklärt sind. 

Sicherlich genügt, wie dies R. du Bois Reymond bei der genetischen 


' Betrachtung dieser Vorgänge ausführlicher geschildert hat, sowohl 
' der auf der Außenwand des 'Thorax als auch der auf den Alveolen 
 lastende Atmosphärendruck das trennende Moment der unter 3. und 
4. erwähnten Kräfte zu kompensieren, d. h. die Entfernung der Pleura- 


blätter voneinander zu verhindern und eine lockere Bindung der- 


selben zu erzielen. Diese Zustände sich auch bei einem statischen 
‚ Gleichgewichtszustande der Lungen gut vorstellbar. Bei jeder neuen 


Inspirationsbewegung muß aber die Lunge dem sich erweiternden 
Thorax folgen, sie muß vor allem tiefer treten und zum Teil den 
Sinus phrenico costalis füllen. Bei dieser Lokomotion der Lunge 


‚während der Inspiration wird aber einerseits der intrapulmonale Druck 


‚geringer, während andererseits die Dehnung der Lungen zunimmt, 
‚die bei foreierter Inspiration ganz erhebliche Werte aufweisen kann. 
‚Nach Donders Angaben kann bei angestrengter Einatmung die Re- 
‚traktionskraft der Lungen 50—60 mm Hg betragen; denn einen solchen 
Druck muß man aufwenden, um eine kollabierte Lunge wieder so weit 
auszudehnen, bis sie den Thoraxraum von neuem erfüllt. Nun spielt 
ja der Betrag von ca. 50 mm Hg, den wir für die Retraktionskraft 
annehmen im Verhältnis zur Größe des atmosphärischen Drucks 
keine Rolle, und wie wir oben bereits erwähnt haben, bleiben ja die 
Pleurablätter durch diesen atmosphärischen Druck tatsächlich im 
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Zusammenhange miteinander. Dieser Druck erklärt aber nicht ihre 
Verschieblichkeit gegeneinander, und so müssen wir fragen, welche 
Kraft sollen wir hier substituieren, die es ermöglicht, daß trotz der eben 
geschilderten erschwerenden Umstände bei der Lokomotion der Lungen 
Pleura costalis und pulmonalis doch aneinander vorbeigleiten können, 
ohne sich voneinander zu lösen. 

Es liegt nahe, an die Adhäsionskraft der beiden Pleurablätter 
zu denken, die durch die zwischen ihnen sich befindliche capillare 
Flüssigkeitsschicht vermittelt wird. Diese befindet sich, wie wir wissen, 
fn einem geschlossenen Spaltraum und stellt, wie dies Rohrer aus- 
iührlicher geschildert hat, eine an und für sich inkompressible Masse 
dar, die zwar vermöge der leichten Verschieblichkeit ihrer eigenen 
tropfenförmigen Teilchen und ihrer Eigenheit, sich nur in ganz be- 
stimmter Richtung zu bewegen — Rohrer bezeichnet diese Art der 
Bewegung als Schichtströmung — eine parallele Verschiebung der 
beiden Pleuren gegeneinander gestattet, ihr Abreißen voneinander 
aber dadurch verhindert, daß sie als Verbindungsschicht zwischen 
Brustwand und Lunge resp. zwischen Pleura costalis und pulmonalis 
diese als zusammengehöriges Continuum erscheinen läßt. 

Diesen etwas diffizilen physikalischen Vorgang verstehen wi 
am besten, wenn wir das bekannte Experiment ausführen, 2 Deck- 
gläschen, zwischen denen sich Flüssigkeit befindet und die unter Wasseı 
gehalten werden, voneinander zu trennen. Mit Leichtigkeit gelingt 
es, die beiden Plättehen aneinander zu verschieben, es gehört abeı 
ein besonderer Kraftaufwand dazu, ihre Adhäsionskraft zu über: 
winden und sie senkrecht voneinander abzuheben. 

Unter ähnlichen physikalischen Bedingungen befinden sich muta 
tis mutandis auch die beiden durch eine capillare Flüssigkeitsschich! 
voneinander getrennten Pleurablätter. 

Die Vermutung, daß die Adhäsionskraft für das Aneinanderhäfl| 
der Pleurablätter irgendwie in Betracht komme, finden wir schon be 
Donders; zu einer These wurde sie dann durch West 1887 erhobeı 
auf Grund seiner klinischen Beobachtung, daß penetrierende Stich 
wunden am Brustkorb keinen Pneumothorax zur Folge hatten. Abe 
erst 1904 haben Brauer und Roth die Wirkung der Adhäsionskraf 
zwischen den Pleurablättern einer experimentellen Prüfung unter 
zogen. Roth brachte den isolierten Thorax von Hunden und Katze 
unter den Rezipienten einer Luftpumpe und erniedrigte den Drucl 
in demselben soweit es die Dampfspannung gestattete, d.h. bis di 
in den Geweben von Thoraxmuskulatur und Lungen enthaltene Flüssig 
keit zu vergasen anfing. Wenn nun die Annahme richtig war, da 
Thoraxwand und Lungen durch die Differenz zwischen dem auf de 
Alveolen ruhenden Atmosphärendruck und dem um den Betrag de 
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Retraktionskraft der Lungen in dem intrapleuralen Raum verminder- 
ten Druck zusammengehalten werden, dann mußte unter der durchaus 
berechtigten Voraussetzung, daß die Gewebsflüssigkeit des unter dem 
Rezipienten sich befindlichen Präparates überall die gleiche chemische 
Zusammensetzung hatte, im Moment der Gasentwicklung nicht nur 
überall dann der gleiche Druck herrschen, d.h. also die Differenz 
zwischen intrapleuralem und intrapulmonalem Druck beseitigt sein, 
es mußte sogar bei der bisherigen Vorstellung, daß im intrapleuralen 
Raum ein Minusdruck sei, hier die Gasentwicklung früher einsetzen 
und hierdurch eine Loslösung der Lungen von der Thoraxwand erfolgen. 
Dieser Vorgang war aber bei den ohne störende Zwischenfälle ausge- 
führten Versuchen nie zu beobachten; die Lungen blieben dem Thorax 
 adhärent, und hieraus glaubten Brauer und Roth schließen zu dürfen, 
da in ihren Experimenten die Druckdifferenz eliminiert schien, daß 
es nur die Adhäsionskraft sein könne, die den Zusammenhang der 
beiden Pleuren aufrecht erhalte. 

Diese ungemein wertvollen Versuche Roths würden tatsächlich 
‚die Bedeutung der Adhäsionskraft für das Aneinanderhaften der 
Pleurablätter bewiesen haben, wenn es Roth gelungen wäre, den Druck 
unter dem Rezipienten so weit zu erniedrigen, daß er sich unterhalb 
des mittleren Wertes der Retraktionskraft der Lungen befunden hätte. 
"Wie Roth aber selbst zugibt, ließ sich eine solche Druckerniedrigung 
‚infolge der sich vorzeitig einstellenden Gasentwicklung nicht erzielen. 
‚Ist somit zwar durch die Resultate der Versuche von Roth die Berechti- 
‚gung seiner Anschauung nicht direkt bewiesen, so ist sie doch in hohem 
Maße wahrscheinlich gemacht. | 

In allerdings mehr allgemein gehaltenen Einwänden hat sich auch 
‚Sioevesandt gegen die Beweiskraft der Rothschen Versuche ausgesprochen. 
Nachdem er jedoch in eigenen Experimenten hatte feststellen können, 
daß, wenn er an narkotisierten Hunden und Kaninchen vom Diaphragma 
aus die Pleuren eröffnete, die Lungen nicht in toto kollabierten, son- 
dern nur in beschränktem Umfange entsprechend dem Beizrk des 
Pleuraeinstichs sich retrahiert hatten, sah er sich doch schließlich 
veranlaßt, eine Adhäsionskraft der Pleuren anzunehmen, wenn er 
auch ihre Bedeutung nur gering einschätzte. 

Sicherlich spielt die Adhäsionskraft für das Aneinanderhaften 
der beiden Pleurablätter eine gewisse Rolle; wir werden aber die oben 
zeschilderte Wirkung der in der capillaren Flüssigkeitsschicht angrei- 
ienden Kräfte — den extrathorakalen und intraalveolaren Druck, das 
Retraktionsvermögen der Lungen, ihre Dehnung durch den sich erweitern- 
len Thorax und die Adhäsionskraft — unserem Verständnis näherbringen, 
venn wir, wie dies Brauer und Rohrer getan haben, annehmen, dab 
?leura costalis, capillare Flüssigkeit und Pleura pulmonalis ein Con- 
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tinuum, eine Einheit bilden. Erst wenn diese, sei es durch irgendeinen 
pathologischen Prozeß, wie durch die Bildung eines Pleurarexsudates, 
sei es durch einen artifizellen Eingriff an irgendeiner Stelle, unterbrochen 
wird, lösen sich die beiden Pleurablätter voneinander. Am instruk- 
tivsten erkennen wir diesen Vorgang, wenn wir eine mit einem Mano- 
meter verbundene Kanüle soweit in die Thoraxwand durchstoßen, 
bis sie die capillare Schicht erreicht. In diesem Augenblick wird an 
dieser Stelle die Einheit der Thoraxwand und der Pleura pulmonalis 
aufgehoben, die Lunge ist hier von der Adhäsion befreit und zieht 
sich nach dem Hilus zurück. Es entsteht somit an’ der Einstichstelle 
zwischen den beiden Pleurablättern ein relativ luftleerer Raum und 
die äußere Atmosphäre drückt auf die Wassersäule in dem freien Mano- 
meterschenkel, während die in dem geschlossenen Schenkel befindliche 
Flüssigkeit, die mit der Kanüle in Verbindung steht, der sich retra- 
hierenden Lunge folgt. 

Gerade dieser Vorgang hat unsere Vorstellungen irre geführt und 
war sicherlich mit die Veranlassung, aus dem Sinken der Wassersäule 
in dem Manometer auf einen negativen Druck im sog. intrapleuralen 
Raum zu schließen, während es tatsächlich nur die Zugkraft der sich 
retrahierenden Lunge ist, die das Fallen der Flüssigkeit im Mano- 
meter verursacht. 

Es ist nun interessant, daß gerade Rohrer, der sich am gründlichsten 
mit diesem Thema beschäftigt und eine gleichsam organische Zu. 
sammengehörigkeit von Brustwand, capillarer Schicht und Pleura 
pulmonalis angenommen hat, doch aus der Beobachtung, daß de: 
öfteren nach einem Einstich in die Brustwand sich die beiden Pleurer 
in größerem Umfange voneinander lösen, als es der Einstichstelle ent: 
spricht, schließen zu müssen glaubt, daß intrapleural doch ein Minus: 
druck vorhanden sein müsse. Hierbei ist Rohrer von der an und für sich 
richtigen physikalischen Vorstellung ausgegangen, daß, wenn in serö. 
sen Spalträumen ein geringerer Druck herrscht als in einem Gasraum 
mit welchem sie in Verbindung gesetzt werden, Gas in die Räumt 
solange einströmt, bis auf beiden Seiten der gleiche Druck herrscht 
Diese Beweisführung ist natürlich nur eine indirekte, und es brauch! 
das Nachströmen von Luft durch die Einstichkanüle noch keineswegs dic 
unmittelbare Ursache für das Abrollen der beiden Pleurablätter voneinan: 
der zu sein. Viel plausibler erscheint mir für diese Vorgänge die Erklärung 
Brawuers. Mit Recht führt er aus, daß, wenn, um mit T'’endeloo zu reden, dic 
eine Dehnungsgröße ausgeschaltet ist — hier die elastische Thoraxwanc 
durch die Einführung einer Kanüle — die andere, hier also die Lungen 
spannung infolgedessen nicht mehr in Gleichgewicht gehalten werdei 
kann. Sie gibt nach und führt zur Einbuchtung der Lunge an deı 
betreffenden Stelle. Diese Retraktion braucht aber nicht auf der 
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circumscripten Raum beschränkt zu bleiben, da die in der Umgebung 
sich befindlichen elastischen Fasern der Lunge keine isolierten Fäden 
darstellen, sondern miteinander in Verbindung stehen, so daß die pri- 
märe Einbuchtung der Lunge gegenüber der Einstichstelle, ihr elasti- 
scher Zug also sekundär noch eine weitere Abrollung der beiden Pleura- 
blätter voneinander zur Folge haben kann. 

Nun dürften wohl die bisher genannten Kräfte, vor allem der Atmos- 
phärendruck und die Adhäsion ausreichen, um eine Loslösung der 
Pleura pulmonalis von der Thoraxwand zu verhindern, solange es 
sich um Lungen handelt, deren 'Gewicht nicht allzu schwer ist, zumal 
ja schon Wirtz darauf hingewiesen hat, daß eine wesentliche Quote 
des Gewichtes von dem Hilus und den Stammbronchien, an denen 
die Lungen gleichsam fixiert sind, getragen wird. Daß aber bei be- 
sonders großen Tieren, deren Lungen speziell durch ihren hohen 
Blutgehalt ein nicht unbeträchtliches Gewicht aufweisen, die oben- 


genannten Kräfte allein oft nicht imstande wären, das dauernde An- 


haften der Lungen an der Thoraxwand zu verbürgen, ist leicht begreif- 


lich. Es sind daher auch tatsächlich bei diesen Tieren intrathorakale 


Bedingungen geschaffen, die den Zusammenhang von Lungen und 
Thoraxwand garantieren. So erwähnt Boas, daß er bei der Sektion 
von Elefanten nicht in der Lage war, die Lungen vom Thorax zu 
lösen. Sie hängen beide durch breite bindegewebige Stränge mit- 
einander zusammen und, wie ich bei persönlichen Erkundigungen im 
hiesigen veterinäranatomischen Institut erfahren konnte, existiert 
bei Pachydermen, also Elefanten, und Flußpferden überhaupt kein intra- 
pleuraler Spalt, da beide Pleuren miteinander verwachsen sind. Ebenso 
entnehme ich aus dem Handbuch für vergleichende Anatomie der 
Haustiere von Ellenberger und Baum, daß sowohl beim Pferd als auch 


beim Schwein, nicht aber beim Rinde, zwischen Wirbelsäule, Diaphrag- 


ma und Lunge das sog. Lungenzwerchfellband existiert, um das Ab- 
gleiten der Lunge von der Thoraxwand zu verhüten. Einen ähnlichen 
Hilfsapparat besitzt merkwürdigerweise auch das Kaninchen trotz 
seines an und für sich geringen Gewichtes. 

So sehen wir aus diesen Betrachtungen, daß die Natur, um für 
den Zusammenhang von Lungen und Brustwand Sorge zu tragen, 
nicht nach einem starren, einzigen, Prinzip verfährt, sondern daß sie 
für denselben Zweck sich der verschiedensten Methoden bedient. 

Nach diesen Auseinandersetzungen können wir nunmehr zu der 
oben berührten Frage zurückkehren, ob durch die Retraktionskraft 
der Lungen zwischen den den beiden Pleurablättern ein Minusdruck 


‚ erzeugt werden könne. Diese Frage ist in den Handbüchern der Physio- 


logie sowohl von Rosenthal (1882) als auch von Boruttau (1909) ebenso 
wie in den modernen Lehrbüchern der Physiologie ohne weiteres be- 
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jaht worden. Maßgebend für diese Stellungnahme so hervorragender 
Physiologen wie Rosenthal und Boruttau waren die theoretischen Er- 
wägungen, daß wenn auf der Außenfläche des Thorax und auf der 
Innenfläche der Alveolen Atmosphärendruck herrsche und die Lungen 
in dem Bestreben, ihr Volumen zu verkleinern, einen Zug auf die Brust- 
wand ausüben, in dem capillaren Pleuraspalt der Druck geringer sein 
müsse als der äußere Luftdruck. Diese Anschauungen haben vom 
rein physikalischen Standpunkt aus ihre volle Berechtigung. De facto 
aber kommen sie nicht in Betracht. Denn jetzt wissen wir, daß es einen 
intrapleuralen Spalt als solchen nicht gibt, daß vielmehr Brustwand und 
Pleura pulmonalis durch die capillare Flüssigkeitsschicht so mitein- 
ander verbunden sind, daß sie eine Einheit bilden. Folglich kann sich 
der elastische Zug der Lungen nur auf die geschlossene Einheit in toto 
auswirken mit dem bekannten Resultat, daß überall da, wo die Thorax- 
wand von Weichteilen gebildet wird, diese nach innen gezogen werden, 
so die Intracostalräume, die Lungenspitzen und, worauf schon Rosenthal 
hingewiesen hat, auch das Diaphragma. 

Entbehrt somit die bisherige Vorstellung, daß auf der Pleura pul- 
monalis, wie es in den Lehrbüchern heißt, ein negativer Druck herrsche, 
jeglichen Beweises, so handelt es sich im Gegensatz hierzu für die Beur- 
teilung, unter welchen Druckverhältnissen sich Herz und Gefäße 
im Thoraxraum befinden, um wesentlich andere Gesichtspunkte. 
Aber vorher seien hier einige anatomische Daten hervorgehoben. 

Wie bekannt, unterscheiden wir an der Pleura costalis einen ver- 
schiedenartigen Zusammenhang derselben mit ihrer Umgebung. Mit der 
Thoraxwand und dem Diaphragma steht sie, abgesehen von der Umschlag- 
stelle am Sinus phrenico costalis, in fester Verbindung; hier ist sie also 
unverschieblich. Den Teil der Pleura costalis, der sich von der Brust- 
wand nach dem Sternum hinzieht, und von da als Lamelle auf die Seiten- 
teile der Wirbelkörper übergeht, nennen wir bekanntlich die Pleura 
mediastinalis und das zwischen den beiden Mediastinalblättern liegende 
Feld den Mediastinalraum; durch das Ligamentum pulmonale ist dieser 
in ein hinteres und vorderes Mediastinalfeld geschieden. Im letzteren 
liegt das Herz. Da die beiden Mediastinalblätter bei ihrem Übergang 
vom Brustbein nach der Wirbelsäule mit keiner festen Unterlage ver- 
bunden sind, so ist dieser besondere Teil der Pleura costalis 'verschieb- 
lich. Wie nun aber die übrigen Teile der Pleura costalis mit der Pleura 
pulmonalis durch Adhäsion verbunden sind, so sind es auch die Pleura 
mediastinales, und der Hilus ist diejenige Stelle, an der die beiden Pleuren 
ineinander übergehen. 

Die in Spannung befindliche Lunge wird demnach nicht nur an 
Thoraxwand und Diaphragma einen Zug ausüben, sondern ebenso 
auch an der Pleura mediastinalis, nur mit dem Unterschiede, daß, 
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während Brustwand und Zwerchfell diesem Zuge Widerstand leisten, 
die frei beweglichen Mediastinalblätter ihm leicht folgen. Dies ver- 
mögen sie um so eher, als nach der eingehenden Untersuchung von 
Felix speziell in der ganz besonderen anatomischen Anordnung der 
elastischen Lungenfasern am Hilus die Bedingungen dafür gegeben 
sind, daß nicht nur bei statischem Gleichgewicht der Lungen, sondern 
vor allem bei stärkerer Dehnung ihrer Fasern, also bei der Inspiration 
die Pleurae mediastinales einem stärkeren Zuge ausgesetzt sind. Werden 
somit durch den elastischen Zug der Lunge die beiden Mediastinal- 
blätter voneinander entfernt, so muß naturgemäß der zwischen ihnen 


liegende Raum, also der Mediastinalraum eine Erweiterung erfahren. 


Da dieser aber mit dem in ihm befindlichen Oesophagus, Gefäßen 
und Nerven ein geschlossenes Cavum darstellt, das hinten von der 
Wirbelsäule, vorn vom Sternum, zu beiden Seiten von den Mediastinal- 
blättern begrenzt ist, so ist es einleuchtend, daß mit der Entfernung 
der lateralen Wände voneinander durch den elastischen Zug der Lungen, 
d.h. also mit der Erweiterung des abgeschlossenen Raumes innerhalb 
desselben eine Druckerniedrigung eintreten muß. Hier herrscht tat- 
sächlich aus den angeführten Gründen ein Minusdruck. 

Nun bedecken aber die Mediastinalblätter, die das vordere Mediasti- 
num begrenzen, das parietale Blatt des Perikards und stehen mit 
ihm in mehr oder minder festem Zusammenhange. Beim Neugeborenen 
lassen sich die beiden Blätter überhaupt nicht trennen, beim Erwach- 
senen schon eher. 

Werden somit schon bei Ruhelage der Lungen die Mediastinal- 
blätter in Spannung gehalten, werden sie also nach außen gezogen, 
so muß auch das parietale Blatt des Perikards diesem Zuge Folge leisten. 
Da aber dieses mit dem visceralen durch die zwischen ihnen befindliche 
Flüssigkeit in Verbindung steht, so wird auch das Herz diesem Zuge 


‚ ausgesetzt sein. Natürlich werden von der Spannung der Mediastinal- 


blätter und des Perikards die diekwandigen Ventrikel weniger be- 


troffen als die dünnwandigen Vorhöfe, und da diese rechts und links 
' vom Hilus gelegen sind, sich also an einer Stelle befinden, an der die 
' Mediastinalblätter am intensivsten von dem elastischen Zuge der Lunge 


erfaßt werden, so leuchtet es ein, daß die Wände der Atrien schon 
in der Ruhelage der Lungen, besonders aber bei der Inspiration eine 


Dehnung erfahren müssen, die um so leichter erfolgen kann, als die 


Vorhöfe mit ihrem Contentum, d.h. dem Blut in keinem soliden Zu- 


'sammenhange stehen. 


So geht aus diesen Betrachtungen hervor, daß tatsächlich durch 
den Zug der Lungen auf den einzig verschieblichen Teil der Pleura 
costalis, d.h. auf die Mediastinalblätter, eine Erweiterung des Cavum 


mediastinum erfolgen muß und daß daher nicht nur in diesem selbst 
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eine Druckerniedrigung eintritt, sondern daß, was selbstverständlich 
ist, auch die in ihm befindlichen Organe, d.h. Herz und Gefäße, unter 
subatmosphärischen Druck zu stehen kommen. Dieser durch die 
Retraktionskraft der Lungen verursachte Minusdruck im Cavum 
mediastini ist ja letzten Endes auch der Grund dafür, daß das Venen- 
blut, das in der Peripherie unter höherem, also unter Atmosphären- 
druck steht, sich dauernd und unabhängig von der Respirationsphase, 
in der sich die Lungen befinden, in den luftverdünnten Mediastinal- 
raum ergießen kann, d. h. daß das in den beiden: Hohlvenen befindliche 
Blut gleichsam von den Atrien aspiriert wird. 

Schlußbetrachtungen: Während der auf den Alveolen lastende 
Atmosphärendruck die Lungen an die Thoraxwand preßt, indem er 
ihr Retraktionsvermögen überwindet, gestattet wohl die zwischen 
den beiden Pleuren wirksame Adhäsionskraft eine Parallelverschie- 
bung der Lungen gegen die Brustwand, verhindert aber ihre senkrechte 
Ablösung voneinander. 

Der elastische Zug der Lungen muß sich innerhalb des Thorax je 
nach den Unterlagen resp. Nachbargebilden, mit denen sie verbunden 
sind, verschiedenartig auswirken. 

Infolge des durch die capillare Flüssigkeitsschicht vermittelten 
festen Zusammenhanges zwischen Lungen und Thoraxwand vermag 
die Retraktionskraft der Lungen lediglich einen Zug auf die Brustwand 
auszuüben. Für das Aufkommen eines negativen Druckes zwischen 
den beiden Pleurablättern ist eine Möglichkeit nicht gegeben, da es 
keinen intrapleuralen Raum gibt, die beiden Pleuren mit der Brust- 
wand vielmehr eine Einheit bilden. Im Gegensatz dazu führt der Zug 
der Lungen an den verschieblichen Mediastinalblättern eine Erweite- 
rung des Mediastinalraumes herbei. Hierdurch muß eine Druckernied- 
rigung in diesem auftreten, und infolgedessen stehen die in dem Mediasti- 
num befindlichen Organe, also Herz und Gefäße, unter Minusdruck. 
Auf Grund der obigen Ausführungen empfiehlt es sich daher, fortan 
nicht mehr vom Donders’schen Druck, sondern vom Donders’schen Zug 
zu sprechen. 
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Über den Einfluß des Rudertrainings auf die Lungenventilation, 
auf das Herz und das Blutbild. 


I. Mitteilung. 


Von 


Dr. Rudolf Ackermann. 
Oberarzt der Poliklinik. 


(Eingegangen am 23. März 1927.) 


Durch das Entgegenkommen der hiesigen Rudergesellschaft von 
1874 (Nelson) hatten wir im letzten Jahre Gelegenheit, die sich am 
Training beteiligenden Ruderer vor und nach dem Training eingehend 
zu untersuchen und so den Einfluß dieser Sportart auf. den Körper 
zu beobachten. Dem Sportarzt Herrn Dr. Spahn und dem Vorstand 
dieses Vereins sind wir zu besonderem Dank verpflichtet für das Inter- 
esse, das sie unsern Untersuchungen entgegenbrachten und dem wir 
es zu danken haben, daß die Ruderer zur festgesetzten Zeit zur Unter- 
suchung erschienen. Die Untersuchungen vor und nach dem Trai- 
ning erstreckten sich auf die Messung des Brustspielraumes, Bestimmung 
der Atem- und Pulsfrequenz in Ruhe und nach 20 Kniebeugen, Blut- 
druckmessung, auf die orthodiagraphische Herzgrößenbestimmung, 
Untersuchung des Urins und des gesamten Blutbildes. Außerdem 
wurde bei allen eine eingehende klinische Untersuchung insbesondere 
des Herzens und der Lungen vorgenommen. Über die Ergebnisse, 
die die Untersuchung des Blutbildes ergab und über ihre Beziehungen 
zu den hier mitgeteilten Untersuchungsergebnissen soll in einer 2. Mit- 
teilung von Lebrecht und mir berichtet werden. 

Bei der Untersuchung vor Beginn des systematischen Frühjahrs- 
training wurden annähernd 60 Ruderer von uns untersucht. Ein Teil 
von diesen wurde aber bald infolge äußerer Gründe von der Trainings- 
leitung vom weiteren Training’ ausgeschlossen, so daß wir hier nur die 
Ergebnisse von 36 Ruderern mitteilen, die das entsprechende Training 
durchhielten. Diese 36 Ruderer müssen wir in 2 Gruppen einteilen. 
Die eine Gruppe von 17 Ruderern wurde bereits im Frühjahr 1926 vor 
uns untersucht. Bei ihnen handelt es sich fast durchweg um Leute, die 
schon lange Trainingsjahre, bis zu 8 Jahren, hinter sich haben. Diese 
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Gruppe trainierte das ganze Ruderjahr hindurch und fuhr sowohl die 
Sommer- wie Herbstregatten mit. Die 2. Gruppe von 19 Ruderern 
wurde erst im Sommer von uns untersucht. Sie enthielt nur Leute, 
die ihr erstes Training mitmachten und nur an den Herbstregatten teil- 
nahmen. Sie begannen auch erst im Sommer zu trainieren. Ein Teil 
von den letzteren ruderte allerdings schon mehrere Jahre, aber ohne 
systematisches Training. Bei der ersten Gruppe handelt es sich also 
um im Rudertraining erfahrene Leute, die bei der Nachuntersuchung 
ein längeres Training hinter sich hatten als die der 2. Gruppe, die wohl 
auch ein strenges, aber kürzeres Training durchmachten. Für die Strenge 
des Trainings und für die damit geleistete Ruderarbeit sprechen die 


Erfolge dieser Ruderer, die ihren Verein an die elftbeste Stelle in 


Deutschland brachten. 

Wir kommen nun zu unseren Ergebnissen. Aus Tab. 1 gehen die 
Werte des Brustspielraumes (B.R.) und seine Veränderungen durch 
das Training hervor. Gemessen wurde der Brustumfang kurz unter- 
halb der Brustwarzen bei hängenden Schultern. Die Werte wurden 
selbstverständlich bei jeder Untersuchung mehrmals kontrolliert. 


Tabelle 1. Brustspielraum.: 


Vor dem Nach dem 
Training Training 
Gruppe TI. 
Te ei. u arer nnen .. 12% 0% 
A EEE N | 25% 53% 
ah een Scm 9,2cm . 
durchschnittliche Zunahme . . . ..... ER; 1,2 cm 
Gruppe II. 
TR re Ma BEE ee LE Sur 28% 11% 
Da Je FE 17% 17% 
sn ee 6 a a ER EEE 7,7 cm 8,0 cm 
dazehschnittliche Zunahme . . 2... ....2.. | 0,3 cm 


Aus dieser Tabelle ergibt sich, daß wir bei Gruppe 1 vor dem Trai- 


' ning nur in 12% der Fälle einen Brustspielraum unter 7 cm, nach dem 
ı Training bei keinem mehr einen Brustspielraum unter 7 cm fanden. 


ee 


Über 9 cm, und zwar bis llcm zeigten vor dem Training 25%, nach 
dem Training 53%. Der Brustspielraum der übrigen lag zwischen 


ZT und 9cm. Die Vergrößerung des Brustspielraumes durch das Trai- 


ning kommt also bei dieser Gruppe deutlich zum Ausdruck. In Gruppe 2 
finden wir vor dem Training in 23% der Fälle den B.R. unter 7 cm 


‚und nach dem Training nur noch bei 12% unter 7cm. Über 9cm 


zeigen vor und nach dem Training nur 17%. Die Mehrzahl zeigt also 
hier einen Brustspielraum zwischen 7 und 9cm. Hier zeigt sich also 
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auch eine Vergrößerung des Brustspielraumes bei einem Teil durch 
das Training aber längst nicht so ausgesprochen wie in Gruppel. 
Dies kommt wesentlich deutlicher zum Ausdruck, wenn man die Durch- 
schnittsmaße und die durchschnittliche Zunahme bei beiden Gruppen 
betrachtet. Das Durchschnittsmaß liegt bei Gruppe 1 vor dem Trai- 
ning nur 0,3 cm, nach dem Training, aber 1,2 cm höher als in Gruppe 2, 
wobei also bei beiden Gruppen das Durchschnittsmaß nach dem Trai- 
ning höher liegt als vor dem Training, und zwar bei Gruppe 1 wesent- 
lich ausgesprochener als bei Gruppe 2. Die durchschnittliche Zunahme 
des B.R. nach dem Training beträgt in Gruppe 2 nur 0,3cm, in Gruppe 1 
dagegen 1,2cm. Hieraus folgt also, daß die schon mehrere Jahre im 
Rudertraining stehenden Ruderer fast durchweg einen größeren Brust- 
spielraum zeigen als die Nichttrainierten. Daß der Unterschied bei der 
Erstuntersuchung nicht größer ist zugunsten der länger Trainierenden, 
liegt sicher wohl an der winterlichen Ruhepause, in der die Atmung infolge 
der fehlenden systematischen sportlichen Arbeit vernachlässigt wird. Der 
Einfluß dieses sportlichen Trainings zeigt sich wesentlicher beider Nachun- 
tersuchung, wo von den alten Ruderern ein wesentlich größerer Prozentsatz 
eine Zunahme des B.R. zeigt und wo diese Zunahme durchschnittlich we- 
sentlich größer ist als bei den Erst- und Kürzertrainierenden. Diese gün- 
stige Stellung der alten Ruderer hängt einmal mit der mehrjährigen Übung 
zusammen, sich sofort wieder die Vorzüge einer systematischen tiefen 
Atmung zunutze zu machen, wozu den Ersttrainierenden die Übung 
fehlt. Dann ist aber hier vor allem das längere Training der ersteren 
von entscheidendem Einfluß. Die Körpergröße lag bei unseren Ruderern 
zwischen 1,60 m und 1,87 m, bei 23 also der überwiegenden Mehrzahl 
zwischen 1,70—1,80 m, bei 6 zwischen 1,60—1,69 und bei 7 zwischen 
1,81—1,87 m. | 
Eine wesentliche Beziehung zwischen diesen Körpergrößen und 
B.R. ist nicht vorhanden, wie wir! früher auch schon bei Marathon- 
läufern feststellen konnten. Der Wert einer vertieften Atmung, wie 
sie hier das Training erzielt, für die körperliche Arbeitsleistung liegt 
in der Erhöhung der Vitalkapazität. E. Hörnicke? fand bei Leistungs- 
untüchtigen nur eine Vitalkapazität von 1500-3000 ccm mit einem 
Maximum der Atmungsgröße von 250 cm. Bei gut Trainierten fand 
Ewig? eine Vitalkapazität von 5000—6500. Diesen günstigen Ergeb- 
nissen, wie wir sie hier auch bei unseren Ruderern fanden, stehen 
die ungünstigen bei Ringern und Stemmern gegenüber, bei denen 
Ewig fast regelmäßig starren Brustkorb mit einem B.R. von 4-6 cm 
und einer Vitalkapazität und nur 4000 ccm fand. Ewig weist mit 
Recht auf die Schäden eines einseitigen Kraftsportes hin. 1 
Um eventuelle Beziehungen zwischen B.R. und der Atemfrequenz fest- 
zustellen, wurde die Atemfrequenz bei beiden Untersuchungen in Ruhe 
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und nach 20 Kniebeugen gezählt. Wir hatten früher! bei der Unter- 
suchung der Marathonläufer darauf hingewiesen, daß nach einer so 
gewaltigen Leistung, wie sie der Marathonlauf verlangt, die Atem- 
fregquenzzunahme das Sauerstoffbedürfnis weit deutlicher zum Aus- 
druck bringt als die Pulsfregquenzzunahme. Ehe ich auf die Verände- 
rungen der Atemfrequenz durch das Rudertraining eingehe, möchte 
ich kurz auf eine briefliche Anfrage v. Gierkes eingehen, in welcher 
er nach einer Erklärung für seine Beobachtung sucht, daß er bei Rad- 
fahrern niemals eine solche Dyspnöe nach dem Fahren wie bei Läufern 
nach dem Lauf gesehen habe, obwohl der Einfluß auf die Pulsfre- 
quenz wohl bei beiden Betätigungen der gleiche sei. v. Gierke vermutet, 
daß dieser Unterschied wohl mit der sitzenden Betätigung beim Rad- 
fahren und der Verschiedenheit in den angestrengten Muskelgruppen 
zusammenhänge. Wir haben bei Ruderern nach angestrengtem Rudern 
_ auch nie solche Dyspnöe gesehen wie bei Läufern nach dem Lauf 
und glauben deshalb auch, daß die Körperhaltung, in welcher die 
sportliche Arbeit verrichtet wird, insofern einen Einfluß auf die 
Atemfrequenz und somit auf das Sauerstoffbedürfnis des Körpers 
hat, als die Arbeitsleistung beim Läufer infolge der Möglichkeit 
einer absolut freien Bewegung die Betätigung einer größeren Auswahl 
von Muskelgruppen zuläßt. Vor allem glaube ich aber, daß der Läufer 
infolge der Möglichkeit einer absolut freien Bewegung die Betätigung 
einer größeren Anzahl von Muskelgruppen zuläßt. Vor allem glaube 
ich aber, daß der Läufer infolge der freien Beweglichkeit eher das Lei- 
stungsmaximum erreicht als der Ruderer, bei dem das Gebunden- 
sein an eine bestimmte Körperhaltung das Erreichen des Leistungs- 
maximum hindert. Danach müßte man allerdings annehmen, daß 
der Läufer in der Zeiteinheit eine größere Arbeit verrichtet als der 
Ruderer. Aus eigener Erfahrung kann ich sagen, daß ich nach Läufen 
vielmehr das Gefühl hatte am Ende der körperlichen Kräfte zu sein 
als nach angestrengtem Rudern. Von großer Wichtigkeit scheint mir 
aber noch die Entspannung und Ruhepause zu sein, die jedem Durch- 
zug in dem Vorrollen beim Ruderer folgt. Diese, wenn auch kleine 
 Ruhepause nach jeder Muskelanstrengung beim Rudern dürfte nicht 
‚ohne Wert auf den Erholungsvorgang im Körper sein, und wir möchten 
‚sie als etwas Günstiges ansehen, das dieser Sportart eigen ist. 
Vergleichen wir nun die Werte der Atemfrequenz in Ruhe vor und 
nach dem Training, so fanden wir bei etwas über der Hälfte der Fälle 
eine Abnahme der Werte nach dem Training. Weit besser aber kamen 
‚die Vorzüge der durch das Training erworbenen Atmung zum Aus- 
‚druck, wenn man die Atemfrequenzen nach 20 Kniebeugen vor und 
nach dem Training vergleicht. Es kam uns hierbei darauf an, die 
Reaktion der Atmung auf eine schnelle körperliche Leistung vor 
2. f. klin. Medizin. Bd. 106. 17 
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und nach dem Training zu prüfen. Diese Prüfung ergab, daß in 75% 
der so Untersuchten die Atemfrequenz nach dem Training nicht 
mehr so schnell wie vor dem Training reagierte; in 25% reagierte sie 
allerdings noch in gleichem Maße oder schneller wie vor dem Training, 
wobei man aber den nervösen Einfluß mit berücksichtigen muß, 
von denen diese Untersuchungen ja sehr abhängig sind und der meist 


beschleunigend wirkt. Aus einem Vergleich mit der Pulsfrequenz 


ergab sich, daß trotz Pulszahlabnahme nach dem Training bei der 
überwiegenden Mehrzahl eine Herabsetzung der Atemfrequenzen nach 


20 Kniebeugen vorhanden ist, daß also die langsamere Reaktion der 


Atmung nicht etwa durch eine Pulszahlzunahme kompensiert werden 
muß. Hieraus kann man schließen, daß die Atemtechnik und die Ven- 
tilation der Lungen durch das Training bei den meisten günstig be- 
einflußt sind, und daß diese Leute, die sich diese günstige Atmung 
durch das Training erworben haben, besser auf eine zu leistende Arbeit 
eingestellt sind wie andere, die diese Übung nicht hinter sich haben. 

Welches sind nun die tieferen Ursachen dieser Umstellung der 
Atmungstätigkeit. Straub! weist darauf hin, daß Änderungen der 
Atemtätigkeit zu erwarten sind bei Änderungen in der Lungenlüftung, 
bei Störungen in der Blutzusammensetzung, bei Störungen im Blut- 
umlauf und bei Störungen im Atemzentrum und daß die Lungenat- 
mung durch die Chemie des Blutes gesteuert wird. Er weist ferner 
auf die Abhängigkeit von nervösen Reflexvorgängen hin, die im Vagus 
verlaufen und durch Hering und Breuer* entdeckt wurden, die nach 
Ausschaltung der Vagi eine verlangsamte und vertiefte Atmung fan- 
den. Eine relativ verlangsamte und vertiefte Atmung fanden wir nun 


auch bei der Mehrzahl unserer Ruderer nach einer kurzen Arbeits- 


leistung, ausgesprochener nach dem Training als vor dem Training. 
Wir mußten also hiernach den Vagustonus unserer Ruderer durch das 
Training als herabgesetzt ansehen. Jedenfalls ist dies Verhalten der 


Atemtätigkeit nicht zu erklären mit dem beim Sportler angenommenen 


erhöhten Vagustonus, mit dem auch das Verhalten des Herzens selbst, 
der Pulsfrequenz und des Blutdruckes beim Sportler so oft zu erklären 
versucht wird. Darauf wird unten noch eingegangen werden. 

Die Befunde über die Pulsfrequenzen in Ruhe gehen aus Tabelle 2 
hervor. 


Aus dieser Tabelle folgt, daß wir bei den länger Trainierenden 
sowohl vor wie nach dem Training in 53% der Untersuchten Pulszahlen 


unter 70 fanden, während die Ersttrainierenden bei der Erstunter- 
suchung nur in 37% der Fälle Pulszahlen unter 70 fanden. Daß die 
Ersttrainierenden immerhin in über !/, der Fälle diese niedrigen Puls- 
zahlen bei der Erstuntersuchung zeigen, ist darauf zurückzuführen, daß 
ein Teil von ihnen sich schon länger sportlich betätigt, wenn auch 
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Tabelle 2. Pulszahlen in 1 Min.; in der Ruhe: 


Vor dem Nach dem 
Training Training 
Gruppe I 
a 1 ee RER 6% 0% 
hl eägehie en ee 18% 18% 
ee ee 23% 29% 
en 35% 24% 
N a ee. a 12% 29% 
ap Ro er EEE 6% 0% 
\bnahmen der Pulszahl nach dem Training . . . 65% 
unahmen der Pulszahl nach dem Training ... 35% 
Gruppe II. 

a al niit 5% 0% 
ee N 5% 5% 
et en | 53% 37% 
N, 26% 42% 
a ee 11% 16% 
ee ne ie 0% 0% 
‚bnahmen der Pulszahl nach dem Training . . . | 58% 
unahmen der Pulszahl nach dem Training ... 42% 


icht trainierenderweise. Nach dem Training finden wir bei ihnen 
iejenigen mit niedrigen Pulszahlen deutlich vermehrt (58%). Die 
usgeprägteren Bradykardien unter 60 kommen bei beiden Gruppen 
ur bei einem kleinen Teil, am meisten bei den Längertrainierenden 
ıch dem Training vor. Die Umstellung auf die niedrigen Pulszahlen 
ıter 70 nach dem Training finden wir in Gruppe 2 deutlicher aus- 
‚prägt wie in Gruppe 1. Die Abnahmen an sich kommen aber in 
ruppe 1 etwas häufiger vor als in Gruppe 2. Ziehen wir auch hier 
beh den nervösen beschleunigenden Einfluß in Betracht, den jede 
‘ztliche Untersuchung mit sich bringt, so dürfen wir zu dem Schluß 
Immen, daß das Rudertraining bei dem größeren Teil der Trai- 
isrenden einen verlangsamenden Einfluß auf die Pulsfrequenz hat. 

Von besonderem Interesse ist nun der Vergleich der Pulszahlen 
ich 20 Kniebeugen vor und nach dem Training. Diese Pulswerte 
Ssıd in 64% der Fälle nach dem Training kleiner als vor dem Trai- 
mg. In 36% sind sie allerdings auch höher. Diese kleineren Puls- 
vrte kommen in Gruppe 1 bei 69%, also häufiger als in Gruppe 2 
V!, wo sie nur in 59% der Fälle vorhanden sind. Also auch hier finden 
W bei beiden Gruppen, und zwar in Gruppe 1 häufiger als in Gruppe 2 
W» bei der Atemfrequenz in der Mehrzahl der Fälle eine verlangsamte 
Raktion auf eine Arbeitsleistung. Zieht man hieraus analoge Schlüsse, 
sckann man der größeren Vitalkapazität der Lungen entsprechend 
ah annehmen, daß das Herz mit einem größeren Schlagvolumen 


rk 
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arbeitet als vor dem Training. Wichtig ist deshalb der Vergleich dieser 
Pulszahlveränderungen nach 20 Kniebeugen mit den Herzgrößen- 
veränderungen infolge des Trainings. Dabei ergibt sich, daß bei Herz- 
größenzunahmen nach dem Training in 79% der Fälle, also bei der 
überwiegenden Mehrzahl eine Abnahme der Pulszahlen nach 20 Knie- 
beugen nach dem Training zu verzeichnen ist; in 21% ist allerdings 
auch eine Zunahme dieser Pulswerte zu beobachten. Die eventuelle 
nervöse Pulsbeschleunigung muß auch hier in Betracht gezogen werden. 
Hervorgehoben zu werden verdient noch die Beobachtung, daß die 
Herzgrößenzunahmen von einer Transversaldurchmesservergrößerung 
von lcm und darüber, also einer relativ wesentlichen Herzgrößen- 
zunahme fast alle Abnahmen dieser Pulszahlen, und zwar hoher Werte 
zeigen. Hieraus wäre zu folgern, daß die Herzgrößenzunahmen nach 
dem Training auf ein Herz schließen lassen, das jetzt daran gewöhnt 


ist, mit einem größeren Schlagvolumen zu arbeiten als vor dem Trai- 


ning. Ein Herz, das aber dauernd mit größerem Schlagvolumen ar- 
beitet, muß infolge des Reizes, den der erhöhte Füllungsdruck auf 
die Herzmuskelfaser ausübt, ein muskelkräftigeres geworden sein. 
Diese Folgerung würde also dafür sprechen, was wir? früher mit 
Herxheimer® im Gegensatz zu Deutsch und Kauf? und Schenk® an- 
nahmen, daß es sich bei dem vergrößerten Herzen des Dauersportlers 
nicht nur um eine reine Dilatation, die letztere auf einen erhöhten 
Vagustonus beim Sportler zurückzuführen, sondern um ein muskel- 
kräftigeres Herz handelt. 

Diese Pulsveränderungen zu den Herzgrößenabnahmen nach dem 
Training in Beziehung gesetzt, ergibt, daß wir in 67% der Herz- 
verkleinerungen eine Zunahme dieser Pulswerte also ein schnelleres 


Anspringen des Pulses auf eine kurze Arbeitsleistung finden. Dies 


Ergebnis würde den obigen Beobachtungen gleichgerichtet sein und 


also besagen, daß diese Herzen mit einem kleineren Schlagvolumen 
nach dem Training arbeiten als vorher und deshalb bei einer Arbeits- 
leistung die nötige Blutmenge zu den Muskeln mit erhöhter Schlag- 
frequenz befördern. 

Bei den Fällen, die keine Veränderungen der Herzgröße nach dem 
Training zeigen, finden wir in 62% eine Abnahme dieser Pulszahlen 
nach 20 Kniebeugen nach dem Training und in 38% eine Zunahme 
dieser Pulszahlen. 

Hieraus ergibt sich, daß ih dort, wo wir keine deutliche Zu- 


nahme im Orthodiagramm finden, immer noch’mit Wahrscheinlichkeit | 
’ 


mit einer Vergrößerung des Schlagvolumens zu rechnen ist. Das ist 


t 


verständlich, da kleinere Zunahmen des Schlagvolumens sich röntgeno- | 


logisch noch nicht bemerkbar machen. Es sei auf die Versuche von 


4 


Bordet und @iroux? hingewiesen, die durch Injektion von Wasser 
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unter Druck an Leichenherzen die Volumenzunahmen maßen und 
dabei fanden, daß die Volumenzunahmen 8—1l 3mal soviel cem be- 
trug, als im Orthodiagramm der Transversaldurchmesser einen Milli- 
meter größer geworden war, woraus also zu sehen ist, daß beträcht- 
liche Volumenveränderungen nur kleine Änderungen des Transversal- 
durchmesser zur Folge haben, die wir noch in den Bereich der Fehler- 
srenzen der orthodiagraphischen Herzmessung zu rechnen haben. Wenn 
also auch hier erst Messungen des Schlagvolumens mehr Klärung 
bringen werden, so berechtigen doch die oben gemachten Beobach- 
tungen mittels der einfacheren Untersuchungsmethoden zu Vermu- 
tungen, die wahrscheinlich durch eine exaktere aber kompliziertere 
Methode, wie sie die Volumenbestimmung ist, ihre Bestätigung 
findet. 

Kurz sei noch hingewiesen auf die Beziehung der Veränderungen 
der Pulszahlen nach 20 Kniebeugen nach dem Training zum Verhalten 
des Blutdruckes. Bei Blutdruckerhöhungen und Gleichbleiben des 
Blutdruckes (letzteres nur in 1 Falle) nach dem Training ist in 75% 
‚der Fälle ein Herabgehen der Pulszahl nach 20 Kniebeugen, in 25% 
eine Zunahme dieser Pulszahlen zu verzeichnen. Bei Blutdrucksen- 
kungen nach dem Training finden wir in 53% eine Abnahme und in 
47% eine Zunahme dieser Pulszahlen. Irgendwelche Schlußfolgerung 
aus den Ergebnissen in dem Sinne, daß das geringere Anspringen der 
Pulsfrequenz auf eine Arbeit häufiger bei denen vorhanden ist, die nach 
dem Training keine größere Blutdrucksenkungen zeigen, soll mit Rück- 
sicht auf die Abhängigkeit besonders des Blutdruckes und der Puls- 
[requenz von nervösen Einflüssen nicht gezogen werden, wenn sie auch 
angedeutet erscheint. 

Wir kommen nun zu den Blutdruckmessungen an sich. Der systo- 
ische Blutdruck wurde palpatorisch, der diastolische auscultatorisch 
destimmt. Es wurden bei jedem einzelnen mehrere Messungen hinter- 
»inander vorgenommen, wobei die Manschette am Arm liegen blieb, 
ım die nervöse Quote möglichst auszuschalten. Die niedrigsten Werte 
vurden notiert. Die Werte für den systolischen Blutdruck gehen aus 
"ab. 3 hervor. 

Aus dieser Tabelle ergibt sich, daß wir bei unseren alten Ruderern 
Gruppe 1) vor dem Training im Gegensatz zu den oft bei den Sport- 
»ım beschriebenen niedrigen Blutdruckwerten verhältnismäßig hohe 
Verte finden. Der größte Prozentsatz (38%) zeigt Werte von 120 mm Hg 
nd darüber; ein beträchtlicher Teil, fast die Hälfte, zeigt Werte über 
4) mm Hg. Nach dem Training ist bei ihnen vor allem das Verschwin- 
en dieser hohen Blutdruckwerte und die Zunahme der Werte unter 
20mm Hg auffällig. Nach dem Training zeigt der größte Teil von 
nen Abnahmen des Blutdruckes, und zwar von 2—32 mm Hg. Bei 


! 
| 
! 
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Tabelle 3. Systolischer Blutdruck. 


| Vor dem | Nach dem 
Training Training 
Gruppe I & 
unter! 100 mm How RB. 2 re 0% 6% 
1002109 PER PETE UN A ER rn 0% 6% . 
1102-T1190,58 al N FE 12% 35% 
190-129 u Bean in a HE er 29% 29% 
130-1307 1.7 25° u 2. en a a 18% 13% 
140 mm Hound "mehr... 7%. 2 a 41,% 6% 
Blutdruckabnahmen #777. were ee 76% 
Blutdruckzunahmen " . Er HI RE 18% 
Blutdruck’unverändert. „8 0.0 ee ee 6% 
Gruppe II. 
unter 100 mm Hg'".0..7.7 7,7, ee Se 0% 0% 
100-109 4,12, mr Le IRRE er Er 16% 16% 
110-119. St er nem. 32% 37% 
120-129 .5,.4..3,..3.3.98. sa a a a 26% 16% 
130—139 - „, Diss, or ea 2 21% 26% 
140 ‚und mehr mm Hg . 2 EEE 5% 5% _ 
Blutdruckabnahmen: .. 7: VE Se 37% 
Blutdruckzunahmen% 7. 2. Vers MET 58% 
Blutdruck unverändert... 2 Es EEE 5% 


den Ersttrainierenden, Gruppe 2, fehlen vor und auch nach dem Trai 
ning die hohen Werte über 140 mm Hg fast völlig. Eine leichte Mehr 
heit zeigt die Werte über 120 mm Hg. Nach dem Training ist bei ihneı 
keine wesentliche Verschiebung nach den niedrigen Werten zu beobach 
ten. Sie zeigen nach dem Training im Gegensatz zu Gruppe 1 be 
der Mehrzahl eine Blutdruckzunahme. Bei diesem Verhalten des Blut 
druckes spielt wohl das längere Training die einschlaggebende Rolle 
Das lange anstrengende Training wirkt bei der Mehrzahl blutdruck 
senkend, während das kürzere Training bei der Mehrzahl eine Steige 
rung des Blutdruckes zur Folge hat. Der diastolische Blutdruck ver 
hält sich insofern etwas anders, als er in Gruppe 1 niemals nach den 
Training eine Erhöhung, sondern bei 88% eine Senkung und bei 12% 
ein Gleichbleiben der Werte zeigt. Auch bei Gruppe 2 ist der diasto 
lische Blutdruck nach dem Training nur in 26% höher als vor der 
Training, während er in 53% eine Senkung und in 21 ein Gleichbleibe: 
der Werte zeigt. Bei dem diastolischen Blutdruck kommt also de 
blutdrucksenkende Einfluß des Trainings deutlicher zum Ausdruck 
als bei dem systolischen Blutdruck, und zwar in Gruppe 1 auch ausge 
sprochener als in Gruppe 2. Die Blutdruckamplituden sind in Gruppe 
bei der Mehrzahl der Untersuchten kleiner (59%) und in Gruppe 
bei der Mehrzahl größer (58%) geworden, 
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Sucht man nun nach Beziehungen zwischen den Blutdruckände- 
rungen zu den Pulsfrequenzänderungen z. B. in dem Sinne, ob Puls- 
frequenzsenkungen mit Blutdrucksenkungen und Pulsfrequenzerhöhun- 
gen mit Blutdruckerhöhungen immer zusammen vorkommen, so lassen 
sich solche nicht feststellen. Zwar kommen in der Mehrzahl der Ru- 
derer, bei denen nach dem Training Pulsverlangsamungen eingetreten 
sind, auch Blutdrucksenkungen vor und dies ist bei Gruppe 1 häu- 
figer der Fall als bei Gruppe 2. Andernteils kommen aber auch 
Blutdruckerhöhungen bei Pulssenkungen, und zwar besonders in 
Gruppe 2 vor. | 

Das Lebensalter hat bei diesen Blutdruckbefunden keinen Ein- 
fluß. In Gruppe 1 bewegt sich das Alter zwischen 17 und 28 Jahren, 
und hier finden wir hauptsächlich die hohen Blutdruckwerte; in Gruppe 2 
bewegt sich das Alter zwischen 17 und 36 Jahren, und in dieser Gruppe 
finden wir die niedrigen Werte mehr vertreten. Wir dürfen also an- 
nehmen, daß die früheren Trainingsjahre und das im letzten Jahre 
durchgemachte Training von entscheidendem Einfluß auf das Verhalten 
des Blutdruckes bei unseren Ruderern sind. 

Die Herzgröße wurde bei unseren Ruderern orthodiagraphisch 
bestimmt, und zwar wurde bei mittlerer ruhiger Atmung die diasto- 
lische Herzgröße aufgezeichnet. Bei dem Vergleich der Orthodiagramme 
wurde hier nur der Transversaldurchmesser berücksichtigt. 

Beck und Epstein!® haben früher nach Untersuchungen an Wett- 


‚ ruderern behauptet, daß dieser Sport zu schweren Herzmuskelschädi- 
' gungen führe. Deutsch und Kauf” stellten fest, daß die Wettruderer fast 
' durchweg ein vergrößertes Herz gegenüber dem normalen nicht sport- 
' treibenden Menschen gleicher Alters- und Größengruppen haben. Auch bei 


unseren Untersuchten finden wir bei der überwiegenden Mehrzahl, und 


zwar bei den alten Ruderern wesentlich ausgesprochener als bei den Erst- 


' trainierenden höhere Werte für d.Tr. im Vergleich zu den von Deutsch 


und Kauf normalen Mittelzahlen. Hier interessierte uns in erster Linie 
der Einfluß des Trainings auf die Herzgröße. Die folgende Tabelle 


' gibt die Veränderungen des Transversaldurchmessers (Tr.) in beiden 
' Gruppen getrennt an. Vorher sei darauf hingewiesen, daß Veränderun- 


ee 


‚ gen bis zu 0,2cm nicht berücksichtigt sind, und in diesen Fällen ein 


Gleichbleiben der Herzgröße angenommen ist. 
Aus dieser Tabelle geht hervor, daß in beiden Gruppen nach dem 
Training deutliche röntgenologische Vergrößerungen und Verkleine- 


rungen des Herzens vorkommen. Die Herzvergrößerungen sind in 


Gruppe 2 häufiger und auch ausgesprochener trotz des kürzeren Trai- 


nings vertreten als in Gruppe 1. Vergleichen wir diese Herzverände- 


rungen mit den Befunden über die Veränderungen der Herzstigmata, 
wie Pulsfrequenz, Blutdruck und Atemfrequenz, so ergeben sich vor 
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Tabelle 4. Veränderung des Transversaldurchmessers durch das Training. 


Gruppe 1. 
Tr = Transversaldurchmesser 

Vergrößerung des Tr’s von 0,5—],4 cm, Erg 35% 
2 >» ». m (A em 2 
Verkleinerung „ »  »ı 0,612 con SEE 24% 
Gleichbleiben: des Tr’s 1... 2 ULPrs Spsrr  E 

Gruppe II. 
Vergrößerung des 'Tr’s von 0,52 em 7, ErsEe 47% 
Verkleinerung „m „ „ 0,5cm. . Res 
5 >» nm 5.0837, oe 5% 
Gleichbleiben ‚des Tr’s .!. 2... 2 Pa 37% 


allem interessante Beziehungen zu den Veränderungen der Pulsfre- 
quenz nach 20 Kniebeugen, auf die ja oben bereits eingegangen ist 
und aus denen wir schlossen, daß die nach dem Training vergrößerten 
Herzen mit vergrößertem Schlagvolumen arbeiten und weiter folgerten, 
daß diese Herzen auch muskelkräftiger geworden sind. 

Ziehen wir das Lebensalter unserer Ruderer bei diesen Herzver- 
änderungen in Betracht, so ergibt sich, daß von 16 Herzgrößenzu- 
nahmen nach dem Training 12mal Ruderer im Alter bis zu 22 Jahren 
betroffen werden, während über 23 Jahre nur 4 diese Vergrößerung 
zeigen und diese 4 gehören der Gruppel an, die das lange und in- 
tensivere Training hinter sich hat. Für Gruppe 2 mit dem kürzeren 
Training ist auffällig, daß keiner über 21 Jahre diese Herzvergröße- 
rung zeigt, ja von 9 Herzvergrößerungen in dieser Gruppe betreffen 
7 Vergrößerungen Ruderer bis zu 20 Jahren. Hieraus kann man schlie- 
ßen, daß die Herzvergrößerungen nach dem Training bei unseren Rude- 
rern in der überwiegenden Mehrzahl bei noch im Wachstum stehenden 
jungen Menschen, nach einem kurzen Training, wie es Gruppe 2 hinter 
sich hat, nur bei solchen vorkommen. 

Die Herzverkleinerungen fanden wir bei Ruderern, die bis auf 
einen mit 23 Jahren, alle über 25 Jahre alt waren. | 

Welche Stellung soll man nun zu diesen Herzveränderungen nehmen. 
Daß wir in den Herzvergrößerungen nach dem Training nicht nur 
ein dilatiertes, sondern ein mit größerem Schlagvolumen arbeitendes 
muskelstärkeres Herz annehmen, ist oben bereits betont. Die Frage, 
ob es sich bei dieser Zunahme an Herzmuskelmasse um eine wirkliche 
Arbeitshypertrophie in dem Sinne handelt, daß die Herzmuskelmasse 
über die allgemeine Zunahme der durch das Training gekräftigten 
Körpermuskulatur hinausgeht. ist beim Menschen natürlich schwer 
zu entscheiden, da das Körpergewicht, die Körpergröße, das Lebens 
alter und auch die Lungenbreite, die wir heute als einen gewissen Maß- 
stab für die röntgenologische Herzgröße annehmen, zu sehr variieren. 
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Das Tierexperiment, von Külbs!! an Hunden, von Hiramatsul2 an 
Kaninchen und von Secher!? an Ratten ausgeführt, spricht allerdings 
für eine solche Arbeitshypertrophie, so daß wir die Möglichkeit des 
Vorkommens einer solchen beim Menschen auch annehmen können. 
Die Begründung Deutsch und Kaufs, daß das Zurückgehen dieser Herz- 
vergrößerung nach kurzer Zeit für eine bloße Dilatation spreche, ge- 
nügt nach den Versuchen Sechers und auch nach Dietlen!* nicht. 

Praktisch wichtiger erscheint uns natürlich die Frage, ob wir diese 
Herzgrößenzunahme infolge des sportlichen Trainings als Schädigung 
auffassen sollen oder nicht. Herxheimer!® bezeichnet sie als prognostisch 
harmlos, da sie sich nach Aussetzen der sportlichen Arbeit zurückbilden 
und durch sie hervorgerufene Schädigungen bis jetzt nicht beobachtet 
seien. Bei unseren Ruderern gaben im ganzen 5 Mann nach dem Trai- 
ning an, daß sie während des Trainings Beschwerden gehabt hatten, 
die allgemeiner Natur, wie Mattigkeit, Schlaflosigkeit, Aufgeregtheit, 
einmal auch Brustschmerzen, waren. Von diesen Leuten zeigten 3 
eine Herzvergrößerung und 2 eine Herzverkleinerung nach dem Trai- 
ning. Alle anderen gaben an, keine Beschwerden während des Trai- 
nings gehabt zu haben. Auffällig ist vielleicht noch, daß unsere Ruderer 
in den Herbstregatten, was die Erfolge anbetrifft, zweifellos nachließen. 
Sicheres läßt sich aber jedenfalls vorläufig nicht für oder gegen eine 
Schädigung sagen. Zu denken gibt natürlich, daß diese Herzver- 
größerungen in der überwiegenden Mehrzahl bei den noch im körper- 
lichen Wachstum befindlichen und sonst nur bei denen vorkommen, 
die das ganzjährige Training durchgemacht hatten. 

Wie wir die Herzverkleinerung nach dem Training aufzufassen 
haben, ist noch schwieriger zu entscheiden. Nach akuten sportlichen 
Leistungen pflegen wir heute die Herzverkleinerung als die gesunde 
Reaktion des Herzens anzusehen. Ihr Vorkommen fanden wir nur 
dei den an Lebensjahren älteren Ruderern, deren Körperwachstum 
ıls abgeschlossen anzusehen ist. 

Die Urinuntersuchungen ergaben bis auf einen, der vor und nach 

lem Training eine Spur Albumen hatte, nichts Besonderes. Gewichts- 
ıbnahmen kamen infolge des Trainings von 0,5—9 kg vor. 
‚ Zusammenfassend können wir sagen, daß das Rudertraining auf 
lie Lungenventilation und auf die Herztätigkeit einen günstigen Ein- 
luß hat. Wenn wir auch nicht sagen können, welche Bedeutung die 
urch das Training entstandenen Herzvergrößerungen für die Zu- 
'unft des Sportlers und insbesondere des jugendlichen Sportlers hat, 
0 müssen wir doch sagen, daß dieser Befund ebenso wie die Besse- 
ung der Lungenventilation eine zeitige Funktionsverbesserung 
arstellt. 
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(Aus der II. medizinischen Universitätsklinik der Charite, Berlin. — 
Direktor: Geheimrat Fr. Kraus.) 


Zur Wirkung der intravenösen Injektion kleinster 
Wassermengen. 


I. Mitteilung: 
Veränderungen der Blutzusammensetzung. 


‘Von 


Ernst Wollheim und Fritz Brandt. 
Mit5 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 30. März 1927.) 


Der Wassergehalt der einzelnen Organe schwankt zwischen 60 und 
80%. Entsprechend dem Kolloidzustande des Protoplasmas befindet 
sich der größte Teil dieses Wassers in gebundener Form — als kolloi- 
dales Wasser. Austausch von Wasser und Salzen zwischen Gewebe, 
Gewebsflüssigkeit und Blut findet bei jeder Funktion statt. Das 
Wasser muß dabei aus seinen kolloidalen Bindungen gelöst werden und 
teils als solches — Wasser als Phase — teils als Lösungswasser für die 
Elektrolyte bewegt werden. Es soll hier nicht auf die bewegenden 
Kräfte dieses Stoffaustausches eingegangen werden (vgl. hierzu Kraus!?, 
E. P. Pick®2, C. Oehme?? u. a.). 

Die Wirkungen und Schicksale des getrunkenen Wassers im Orga- 
nismus sind Gegenstand zahlreicher — auch neuester Untersuchungen 
(vgl. Veil®, Siebeck®, Nonnenbruch?‘, Marx!’). Gegenstand dieser 
Arbeit dagegen sollen die Effekte sein, die sich nach parenteraler Zufuhr 
des Wassers — nach intravenöser Injektion — nachweisen lassen. 
Diese Frage kann nach dem einleitend Gesagten ein Interesse bean- 
spruchen. Das Einbringen kleiner Wassermengen in die Blutbahn 
stellt einen Modellversuch dar, der den Vorgängen entspricht, die sich 
bei den physiologischen Wasserbewegungen im Organismus abspielen. 

Über dieses theoretische Interesse hinaus ergaben sich aus den 
Resultaten der Untersuchungen therapeutische Konsequenzen, auf die 
in einer späteren Mitteilung genauer eingegangen wird. 


ik 
Die Wirkung größerer intravenöser Infusionen verschieden konzentrierter 
Kochsalz- und Zuckerlösungen auf die Blutzusammensetzung wurde in zahl- 
reichen älteren wie neueren Arbeiten über den Wasserhaushalt und die Lymph- 
bildung untersucht (v. Brasol?, Leathes'* und Starling?®, Heidenhain!!, Asher!, 
R. Magnus!s, Nonnenbruch und Szyska?!, Nonnenbruch?®). Zur Injektion kamen 
Mengen von 5—25 ccm pro Kilogramm Körpergewicht (d.h. insgesamt 20 bis 
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300 ccm) an den verschiedensten Versuchstieren und auch am Menschen. Das. 
übereinstimmende Ergebnis dieser großen Infusionen war Blutverdünnung und 


z.T. echte Plethora. Auf Einzelheiten der so gewonnenen Befunde über die 
Wasser- und Stoffbewegung im Organismus braucht hier nicht eingegangen zu 
werden. Es kann auf die Arbeiten besonders von Magnus und auf die neueren 
zusammenfassenden Darstellungen von Eppinger’, Veil?, Nonnenbruch? und 
Siebeck”* verwiesen werden. 

Nach Injektion kleinster Mengen von Krystalloiden beobachtete Meyer- Bisch!? 
bei seinen Lymphuntersuchungen ebenfalls Blutverdünnung. 

Von Bürger?” * gemeinsam mit Hagemann und Bauer wurde die Einwirkung 
der intravenösen Infusion 10—34proz. Dextroselösungen in Mengen von 70 bis 
100 ccm am Menschen auf Blutzusammensetzung, Atmung, Herz- und Kreislauf 
beobachtet. Die Befunde wurden von Bürger als osmotische Effekte gedeutet 
und derartige Injektionen als Osmotherapie empfohlen. 

Erich Meyer'® fand empirisch die günstige Einwirkung der intravenösen 
Injektion von 10—20proz. Traubenzuckerlösung bei Hypertonien und angio- 
spastischen Zuständen. Die Ursache dieser Effekte suchte er mit Handovsky” 1? in 


Veränderungen des Kolloidzustandes des Blutes und in den spasmolytischen 


Eigenschaften des Zuckers. Handovsky? konnte insbesondere Veränderungen im 
Zustande des Cholesterins im Blute nachweisen. 

In der gleichen Richtung bewegen sich die Anschauungen, die Hanzlik!! 
besonders aus anatomischen Befunden nach intravenösen Injektionen an Versuchs- 
tieren gewonnen hat. Handovsky® wies auch nach Injektion kleiner Wasser- 
mengen (3—4 cem) am Kaninchen Veränderungen in der Adrenalinempfindlichkeit 
nach. Handovsky und seine Mitarbeiter und gleichzeitig Hanzlık erweiterten ihre 
Fragestellung dahin, welche Allgemeinwirkungen der intravenösen Injektion als 
solcher zukommen. 


u 


Die hier darzustellenden Versuche gingen zunächst von folgender 
Frage aus: 

Wie wirkt die intravenöse Injektion von 5—10 ccm Aqua dest. beim 
Menschen auf die Blutzusammensetzung ? Weiterhin wurden ver- 
gleichsweise die Effekte der intravenösen Injektion von 5—10 cem ver- 
schieden konzentrierter Traubenzucker- und NaCl-Lösungen beobachtet. 

Die Untersuchung der Blutzusammensetzung bezog sich zunächst 
auf die Konzentration, als deren sichersten Ausdruck im kurzfristigen 
Versuch mit Nonnenbruch die Zählung der Erythrocyten und die 
Hämoglobinbestimmung gewählt wurde. Ferner wurde der Eiweiß- 
gehalt refraktometrisch (mit dem Zeißschen Eintauchrefraktometer) 
und der NaCl-Gehalt des Serums (nach Ruszniak*) untersucht. 


Methodik: Die Patienten erhielten um 7 Uhr früh ein Frühstück. Danach 
erfolgte weder Nahrungs- noch Flüssigkeitsaufnahme bis zum Ende des Versuchs. 
Die Versuche begannen frühestens 3 Stunden nach der Nahrungsaufnahme um 
10 Uhr. Es konnte dann nach den Angaben der Literatur und nach den eigenen 
Beobachtungen jede Wirkung des Nahrungsreizes auf die Blutzusammensetzung 
als abgeklungen gelten. Nach Entnahme von 5—8 ccm Blut aus der Vena 
cubital. und mehrfacher Bestimmung des Erythrocyten- und meist auch des 


* Siehe Pincussen, Mikromethoden. Leipzig: Thieme 1926. 
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Hämoglobingehaltes (nach Sahli oder Bürker) des Blutes aus der Fingerbeere 
erfolgte die intravenöse Injektion. Zur Untersuchung kamen folgende Lösungen: 
1. 5—10 cem Aqua dest.; 2. 0,2 proz. (hypotonische) Dextroselösung; 
3. 4,95 proz. (isotonische) Dextroselösung; 4. 20 proz. (hypertonische) Dextrose- 
lösung; 5. 0,9 proz. NaCl-Lösung; 6. 5 proz. NaCl-Lösung; 7. Normosal. 
Während der folgenden 2—3 Stunden wurde in Abständen von 10—20 Minuten 
der Erythrocyten- und meist auch Hämoglobingehalt des Blutes aus der Finger- 
beere bestimmt. In Abständen von 20—30 Minuten wurden ferner 3—4mal 
je 5cem Blut aus der ungestauten Vena cubitalis entnommen. Im Serum aller 
Blutproben aus der Vene wurde der Eiweißgehalt refraktometrisch und der NaCl- 
Gehalt nach der Methode von Ruczniak bestimmt. 

Ein Hämoglobinometer nach Bürker, dessen Genauigkeit von Marx betont 
wurde, stand uns leider nur für die letzten Versuche zur Verfügung (Fall 
Nr. 32—34). Jedoch werden die Untersuchungen in dieser Richtung noch fort- 
gesetzt. Die Zählung der Erythrocyten wurde mit allen Kautelen vorgenommen. 
Es wurden meist 64 kleine Quadrate der Bürkerschen Zählkammer ausgezählt. 
In einzelnen Kontrollversuchen wurde so vorgegangen, daß 2 Untersucher von- 
einander unabhängig die Erythrocyten zählten und ein Dritter die Hämoglobin- 
bestimmungen im Bürker vornahm. Die Resultate wurden erst nach Abschluß 
des Versuches verglichen und zeigten gute Übereinstimmung. Häufig blieb auch 
der die Erythrocyten zählende Untersucher ohne Kenntnis über die Art der In- 
‚ jektion. Die maximale Fehlerbreite bei der Erythrocytenzählung glauben wir 
so mit + 100000 ansetzen zu können, so daß Differenzen über 200 000 bereits 
zu bewerten sind. Für das Bürkersche Hämoglobinometer können wir mit Marx 
übereinstimmend Differenzen von mehr als 2—3 Noniusteilstrichen (bei 8—10- 
facher Ablesung) als die Fehlergrenze überschreitend ansehen. 

Als Kontrollversuch wurde in 5 Fällen der beschriebene Versuch ohne Injektion 
nur nach Einstich in die Vene ausgeführt. Es galt damit sicherzustellen, daß die 
im Experiment zu findenden Veränderungen nicht als „Spontanschwankungen“ 
oder als Folge mechanischer Wirkung auf die Gefäßwand durch Einstich in die 
Vene (Walterhöfer?®) oder als Effekt der Blutentnahmen selbst anzusehen seien. 

Die Fragestellung machte es notwendig, stets an gleichen Fällen möglichst 
eine Reihe der verschiedenen Lösungen zu injizieren. So war es möglich, die 
Eifekte — abgesehen von allen individuellen Reaktionen — untereinander zu 
vergleichen. In den meisten Fällen wurden 3—4 Versuche jeweils mit ver- 
‚schiedenen Lösungen in Abständen von 3—5 Tagen durchgeführt. 

Im ganzen wurden so 75 Versuche an 34 verschiedenen Patienten ange- 
‚stellt. Es handelte sich teils um Leichtkranke mit normalem Blutdruck (Fall 
Nr. 1—7, 18-20 und 29—34), teils um Hypertensionen verschiedenster Form 
(Fall Nr. 8-17, 21—28), s. Tabelle 1—#. 


In 20 Fällen wurde Aqua dest., in 9 Fällen 0,2proz. Traubenzucker- 
‚lösung, 6mal 4,95proz. Traubenzuckerlösung und 16 mal 20proz. Trauben- 
'zuckerlösung, 6 mal 0,9proz. NaCl-Lösung, 7 mal 5proz. NaCl-Lösung und 
5mal Normosallösung injiziert. 5 Versuche mit Stich in die Vene ohne 
Injektion. 
| IM. 

Versuchsergebnisse. 

Nach Injektion von 5—10 ccm Aqua dest. ist meist schon nach 
5 Min., stets nach 20 Min. eine Verminderung des Erythrocytengehaltes 
im Blut der Fingerbeere festzustellen. Der tiefste Wert wird nach 20 
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Tabelle 1. Erythrocyten-, Hämoglobin-, Eiweiß- und NaCl-Gehalt des B 


a ———————— 


Vor der Injektion Br Nach % 1 
Nr. man REN ER Hämo- Ei- | 01 a Ban, Re. a 
Mill. pro Mill. pro@lobin weiß” | „0, Mill. pro[Mill. pro| &! 
cmm | cmm | 12% |in % cmm | cmm | 1 
1 || Vasoneurose .. . . | — | 5,0 — 1724| 0,608 | 10 cem Ag. dest. | 4,0 | 3,8 | 
2 || Cholecystitis 5,6 | 5,6 — [7,66 | 0,573 |10 cem Agq.dest.| -— 4,8 
3 || Klimakt. Beschwerden | 3,8 | 3,8 75 1800| — 110 ccm Ag. dest. | 3,6 2,8 
4 1 Hysterie are en 3,8 3,8 — [6,90 | 0,590 | 10 ccm Ag. dest. | 3,6 2,6 
5 | Tabes dors. 3,8 3,9 — [7,26 | 0,614 |10 ccm Agq.dest.| 3,4 26 
ba Oystinse ee ne 32 3.9 — [/6,78| 0,596 | 5 ccm Ag. dest. | 3,2 2,8 
7 | Magenneurose .. .| 44 4,4 — 17,44| 0,631] 5 cem Ag. dest. | 4,0 3,2 
8 | Genuine Hypertens.| 55 | 5,4 | 90 \7,31| 0,637 [10 cem Ag. dest. | 5,4 4,0 
9 | Genuine Hypertens.| 5,2 5.1 — [6,71 0,614| 5 ccm Aq.dest. | 4,8 3,9 
10 || Genuine Hypertens. | 4,1 4,2 — /7,24| 0,631] 5 cem Ag. dest. | 3,6 3,0 
11 | Genuine Hypertens. | - 5,6 —_— | — — 110ccm Agq.dest.| 5,0** | 4,8 
12 | Genuine Hypertens.| 4,7 | 4,6 — — |10ccem Ag. dest. | 4,4** | 4,0 
13) Nephrits@ 2.2 3.5 3,4 75 ,7,68| 0,661 | 10 cem Ag. dest. | 3,5 2,8 
14 | Nephrose mit neph- 
ritisch. Einschlag| 4,1 | 4,2 80 16,491 — 110ccm Ag.dest.| 4,0 3,4 
15 || Sek. Schrumpfniere | 2,7 241 — 15,86! 0,748 |10 ccm Aq.dest.| 2,4** | 2,0 
16 || Hypertension b.2E 10552 — | — | 0,526 |10 ccm Ag. dest.| 5,0** | 4,8 
17 ||Sek. Schrumpfniere | 3,2 | 3.2 — [725| 0,596 |10 ccm Ag. dest. | 2,8 2,3 
32 | Chron. Nephritis.. .| 4,0 | 3,92 141267) — — [10 cem Ag. dest. [3,64 **] 3,36 113 
33 | Cholecystitis . 4,2 0 Aw ab — [10 ccm Ag. dest. |4,08**| 4,0 14 
34 | Nieren- u. Blasen-Tbe.| 3,96 | 3,88 118,704) — | — 110 cem Ag.dest. |3,3 **] 3,08 12: 
Tabelle 2. Erythrocyten-, Hämöglobin-, Biweiß- und Na0l-G 
3 | Klimakterische Be- Dextroselösung 
schwerden 4,0 3.9 SO. 18.271 — 5cem 0,2 proz.| 4,0 | 4,2 
19 | Tbe. pulmon. 3.6 1.9.4 80 |7,70!| 0,602 |10 ccm.0,2 proz.| 3,0 | 2,5 
20 | Diabetes insipidus| 4,8 4,8 75 7,45 | 0,620 |10 ccm 0,2 proz.| 4,8 4,4 
21 || Diabetes mell. und 
Hypertension ...| 48 | 46 | 85 6,88] 0,608 | 10 cem 0,2 proz.| 4,2° | 3,6 
22 | Genuine Hypertens.| 5,2 | 5,1 90 7,60 0,637 [10 ccm 0,2 proz.| 5,0 | 5,0 
23 | Genuine Hypertens.| 5,3 5,2 — 16,22! — [10cem 0,2 proz.| 4,9 4,7 | 
8 | Genuine Hypertens. | 4,0 4.0 75 |8,02) — |10ccm 0,2proz.| 3,8 | 2,9 
13 | Nephritis .....| 44 | 44 | 80 |8,02!0,655 I10 ccm 0,2proz.| 42 | 3,6 1 
14 | Nephrose mit neph- | 
ritisch. Binschlag| 4,3 | 42 | 80 |5,93| — |10ccm 0,2proz.| 4,3 | 3,8 


* Eiweiß in Prozent nach der korrigierten Tabelle von Reiss. 


** Nach 10 Min) 
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| nach intravenöser Injektion von 5 bis 10 ccm dest. Wassers. 


. ; Nach | Nach . 
Nach 40 Min. | Nach 60 Min. | Nach 75 Min. 80 Min. |100 Min. Nach 120 Min. 


Min. 

Br, Hämo- Be, Hämo- | Ei- BE ln Hämo- | Ei- 
a ill. pro|8lobin Imin. pro| 8lobin [weiß* 2 Mill. pro[Mill. pro[Mill. pro, globin | weiß* ws 
: cmm | 27 | cmm in % [in % cmm | cmm | emm | 11% [in% 0 
‚585 | a I 20, Balren BL ae 
= Kl Baal EEE AagerRlAIEE) DE FE BEER) DW Ira Bu ME BERGE BE 
ai Izes) = 39 Pas | a0 | 65:820 1° 
a2 | 682] 08311: 39°| 38° | 39 | — | 6,60 [0,614 
a8 |. |z12[0849] 40 | 39 | 39) — | 736 0,697 
BZ 40 | — [686|0,655| 38 | 39 | 38 | — | 6,96 | 0,625 
Ba = j42 | - 1706/0608] 45 | 43 | 44 | — | 726 0,625 
Bas 85 Isola 52 I56 oı—-| — 
Bo = |A9 | — [6,64|0590| 53 | 50 | 52 | - | 6,70. | 0,620 
ag 7 .|666| 0,614 | a2 | A141 | —: 17.08 | 0,614 
ee il Ze) 56: | I 
ea I ee ee Ber HE ar a. 
a6 | j722/0688| 34 | 35 | 34 | 75 | 7,56 10,655 
a io ss Fa2 ba3 | so ı638| — 
0 | 26 | —- |. 
EEE rss: I53 I - | - 
BZ 30 6891055 | 32. | 31. | 32.| = | 701 | 0,585 

376 Br 3,40 113,324) — | — | 3.96 Iaaj+| 40. l1a26H|l — | — 
el 3 oh - . —- las I _ | ass lısoat — | — 
een -| - I -ı - | - | - | =. - 


ninach intravenöser Injektion von 5 bis 10 ccm 0,2 prozentiger Traubenzuckerlösung. 


Bar 1,39 80 Ich Er ide BOurat 80 1764| — 
002 | 2,2 | _ | 3,0 80 |7,60|0,625| 34 | 3,6 | 3,5 80 | 7,69 | 0,585 
014| a2 | 75 | 48 75 1750|06141 50 | 4,9 ! 4,8 75 | 7,68 | 0,614 
o5| 35 | — a3 | 85 |728| 0549| 16 | 45 | 45 | 85 | 6,95 | 0,532 
0548 | 85 | 15 85,212.48.0.6201.4,2°1550°| 5.2 92 | 7,50 | 0,643 
Bern | 48 aloe |50 12530055 2 
682132 0 ya Aa 1 FEN ER Ta Jen 
Gar35 | zo | 38 73021 7.89:1.0.7021 4.10 124,5. 145 80 | 8,02 | 0,672 
32 | — | 28 he 80: 5:42 Ms 


nglobin in 100 ccm Blut nach Bürker. 
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Tabelle 3. Erythrocyten-, Hämoglobin-, Eiweiß- und NaCl-Gehalt des Blutes vor un 


Nach 


Vor der Injektion 5 Min. Nach 20 Min. Nach 3 
Fall| Ery- Ery- “akti Ery- Ery- f 3 
NT. ee eh Hämo- | Ei- Nacl ee throcyt.|throcyt.| Hämo- | Ei- 
Mill. pro | Mill. pro | globin | weiß” |. 0, Mill. pro|Mill. pro, globin | weiß* 
cmm cmm | iR % | in % 4 cmm | cmm | 1% | in % 
Deztroselösung 
3.11.40, 6,0 85 4 5ccm 4,95 proz.| 5,9 5,6 = 7,08 
19 | 44 4,5 85 7,42 | 0,625 |10ccm 4,95 proz.| 4,4 | 4,1 85 7,42 
20 1:93,42 3.2 75 8,18 — |10ccm4,95proz.| 3,2 3,0 z 8,33 
13 4,0 4,1 75 7,62 | 0,614 110 ccm 4,95 proz.| 3,8 3,3 — — 
21.| 5,8 5,8 95 7,10 | 0,579 |10ccm 4,95 proz.| 5,6 | 4,8 85 _ 
22 5,0 02 90 8.28 | 0,596 | 10 ccm 4,95 proz.| 5,0 2 90 7.0 
NaOl-Lösung 


5,1 
4,1 
3,8 
5,0 
5,0 


3,2 


5,83 
ı D,6 
Re 
4,6 
4,1 
4.0 
5,3 
dl 
4.0 
4.4 
2,6 
5,0 
5,6 
4,0 
4,3 


ae 


* Eiweiß in Prozent nach der korrigierten Tabelle von Keiss. 


5,1 
4,1 
3,9 
5,1 
5,0 
3,2 


5,3 
5,5 
5,9 
4,4 
4,0 
4,1 
5,3 
5,1 
4,1 
4,5 
2,6 
5,0 
5,4 
4,0 
4,4 
4,0 


Tabelle 4. 


12,96 + 


1.27 
7.24 
6,94 
6,71 
7.06 
5,92 


0,590 
0,579 
0,655 
0,661 
0,614 
0,655 


10 cem 0,9 proz. 
10 ccm 0,9 proz. 

5 ccm 0,9 proz. 
10 cem 0,9 proz. 
10 ccm 0,9 proz. 
10 ccm 0,9 proz. 


5,0 
4,0 
3,6 
4,8 
5,0 
3,2 


4,6 
3,2 
3.0 
4,2 


un, 


2,9 


7,62 
6,68 | 
6,88 

6,70 | 
6,76 |. 
5,36 |. 


Erythrocyten-, Hämoglobin-, Eiweiß- und NaCl-Gehalt des’ 


7.28 
8,20 
7,45 
8,12 
3.12 
6,68 
7,10 
6,86 
6,13 
6,20 
7.02 
7,84 
5,40 


Dexztroselösung 
10 ccm 20 proz. 
10 cem 20 proz. 

5 ccm 20 proz. 
10 cem 20 proz. 

5 cem 20 proz. 
10 ccm 20 proz. 
10 ccm 20 proz. 
10 ccm 40 proz. 
10 ccm 20 proz. 
10 ccm 20 proz. 
10 ccm 20 proz. 
10 ccm 20 proz. 
10 ccm 20 proz. 
10 ccm 20 proz. 
10 cem 20 proz. 
10 ccm 20 proz. 


3,84 ** 


19° 


4,0 
4,0 
4,0 
3,80 


Im | 
4:70 
740 | 
8,02 
7,60 
6,66 , 
706 
7,14 b 
596. | 
5,92 \ 
7.03 ) 
7,66 ), 
5,38 


— 


** Nach 10 14 
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enöser Injektion von 5 bis 10 ccm 4,95 proz. Traubenzuckerlösung und 0,9 proz. NaCl- Lösung. 


'h 40 Min. Nach 60 Min. | Nach 75 Min. ee | nt Nach 120 Min. 
Hämo- | Hämo-| Ei- < As ir re t. ee Hämo- | Ei- 

iii globin | Mill. pro Banın wen Apr Mill. a Mill. Bi Mill. Re, globin | weiß” a 
n in % cmm IN /o | in vo 2 cmm cmm cmm n% | in% = 
0 | 5,8 25,92, |.62 5,9 6,1 831.1 Teroae 

t 15 2,8 2 7,70 | 0,643 3.6 3,8 4.2 85 7,31 | 0,614 
VE — 3.0 al 1 39 31 31 > 8% 

VE: 60 3.2 65 7.08 | 0,655 Rh, 4,2 4.0 75 6,72 | 0,661 
WE | 58 95 | 7,67 |0573| 58 5,6 5,8 95 | 7,31 | 0,538 
re | 44 | 80 | 824 10,685| 52 4,9 49 | 90 | 8.04 | 0,637 
ı VE | 
me | 52 — | 784 10555 | 5,0 50 | -50 ZT Te 0867 
) — 3.9 —_ 6.68 0,614] 42 4,0 4,1 = 7.08 | 0,602 
I Sg 3116.94.1:0,631 1540 3,9 4.0 0702004: 
= | 50 — | 648 |0,614| 49 5,2 5,1 — | 6,50 | 0,590 
IE | 50 — | 6,90 0,596 | 4,9 5,0 5.0 73.201 10608 
I - 3,2 a 3.0 2 3,2 RR 
ıd nach intravenöser Injektion von 5 bis 10 com 20 proz. Traubenzuckerlösung. 

# | | | | 
Bee 51 a en 2 n 5,2 ER Er 
Benz | -:|739 1047| = 2 ae 
4, 70 4,7 — 7,50 —_ 5,2 5,8 6,0 85 7,45 —_ 
BE | 44 so | zı0 [0,608| 4,6 4,6 44 80 | 731 | 0,585 
3, 65 3,6 — 8,02 = 3,8 4.2 4.1 15 8.15 = 
3, | 70 | 3,9 DO RE 4,1 4,0 4,1 He 
2 = 9.8 —_ 6,56 | 0,538 — —_ 5.3 — —_ — 
0 9 — ie = 5,1 ee 
| 38 air 26 06051 41 41 300 1.80.60 7.64 10,025 
# — 4,4 SUR 15178: | 4,3 4,5 4,4 So a DE = 
| 2,6 210582 04541 = 2,6 - E - 
Me | 50 a. ® in Mr 5,0 = = - 
44 85 4,4 85 1524. 0,631 92 5,2 5,0 95 6,95 
az | 20 | 90 | zwolosı]l 20 | a2 | a1 | 90 | 7,70 | 0,661 
A 75 4.3 I a2 = 4,4 4.4 4,3 80-1: 06 

39 ar — | - | 39 = 20 12,987, © 2 
I in 100 cem. Blut nach Bürker. 

Z. f. klin. Medizin. Bd. 106. 18 
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Tabelle 5. Erythrocyten-, Eiweiß- und NaÜl-Gehalt des Blutes vor um 
Vor der Injektion ie Br Nach 30 
Fall Erythro- Erythro- Ei Injektion Erythro- Erythro- 
Nr eyten eyten a NaCl cyten “ eyten ee 
Mill. pro | Mill. pro | | mn Mill. pro | Mill. pro | "eiß 
cmm cmm u ccm en n % 
4 4.0 41 6,76. 1. 0,6027) T0rcem D.pr0z 4.0 4,0 6,66 
NaÜl-Lösung 
| 40 3,9 7,11 | 0,637 | 10 ccm 5 proz. | 4,0 3,6 7.69 | | 
| NaCl-Lösung 
6 4,0 4.0 6,68 | 0,643 | 10 cem 5 proz. 4.0 37 6,94 | 
NaÜl-Lösung 
7 4.2 4.3 7.62 |, 0:637: | 10 com 5°proz 4,2 4.1 7,627 
NaCl-Lösung 
91 50 5,1 7.16 | 0,625 | 10 ccm 5 proz. | 5,2 4,7 668 
| NaÜl-Lösung 
10 4.0 3,8 7,28 | 0,590 | 10 cem 5 proz. 3,9 37 7.069 | 
| NaÜl-Lösung i 
14.00 4,0 3,9 6.10 | 0,637 | 10 ccm 5 proz. 3,9 3,8 6,08 | 
NaÜl-Lösung 
| 42 41 7.69 | 0,608 [10ccmNormosall 3,8 4,2 |» [el 7.02 | 
BA 2,7 3,7 6,90 0,620 [10ccmNormosall 3,5 3,4 7,62 | | 
7| 44 4,5 7.28 | 0,573 |10cemNormosal| 4,4 4,1 7134|; 
9, RL SHE Me 6,69 | 0,655 |10ccm Normosal| 5,0 4.4 6,90 | | 
|| | 
101 3, 3,8 7,04 | 0,643 [10ccm Normosal| 3,7 | 11 | 
Tabelle 6. Erythrocyten-, iweiß- und NaOl-Gehali des | 
31| 39 3,7 7832| -— |StichindieVene| 3,6 3,7 | 7,80 | - 
| ohne Injektion 
18 | 4,8 4,8 6,96 , 0,643 |StichindieVene| 4,8 4,8 6,74 | £ 
ohne Injektion 
12| 51 5,1 6,94 | 0,596 |StichindieVene| 5,1 52 1698 
| ohne Injektion 
13 | 82 3,4 7,06 | 0,702 |Stichin dieVene| 3,3 33 7,046 
ohne Injektion 
ı 396 Stichin die Vene! 3,84**| 4,04 
34 || 19 mN. 3,88 er ° ® !. j 
| 12,707 ohne Injektion | 12,537 12,37 7 


* Eiweiß in Prozent nach der korrigierten Tabelle von Reiss. 


** Nach 10 Mü 
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omöser Injektion von 10 ccm 5 proz. NaCl-Lösung und von 10 com Normosal. 


Nach 


Nach 75 Min. PR Heel Nach 120 Min. 

rO- Erythro- Erythro- Erythro- Erythro- 
n eyten Eiweiß* NaCl cyten eyten eyten Eiweiß* Nacl 
pro Mill. pro in % in % Mill. pro Mill. pro Mill. pro in % in % 
n cmm cmm cmm cmm 
| 4.1 6,34 0,643 4.0 4.0 3,9 6,60 0,614 
41 7,00 0,614 3,9 41 4.0 7,69 0,614 

4.0 6,86 0.614 3,9 4,0 4.0 6,90 0,637 
| 4.3 7,4 0,590 4,4 4,2 4,2 7,68 0.579 
5,2 6,56 0,625 5,0 5,1 5,2 6,66 0,614 
41 116 | 0,620 |..40 4,0 4,0 6,96 | 0,607 
, 41 7,11 0,620 1) 3,9 41 7.14 0,637 
, 3,8 6,76 0,631 37 3,8 3,8 6,86 0,631 
k, 4,4 7,29 0,614 4,3 4,4 4.4 = > 
Li 4,9 6,78 0,637 4,7 4,9 47 6,66 0,637 
I 3,9 7,08 0,608 3,7 3,8 3,7 6,96 0,625 
w nach Stich in die Vene ohne Injektion (Kontrollversuche). 
3 735 7,82 = | 3.8 | 3,6 | 4,1 7,84 - 
1,8 4,8 6,84 0,631 4,8 4,8 4,8 6,87 0,631 

| 
0 5,2 6,98 0,590 5,1 5,1 5,1 6,96 0,590 
3,6 3,9 7,08 0,655 “1 3,4 3,4 7,08 0,661 
3,8 
51 3,88 — = = = - e «= 
Haoglobin in 100 cem Blut nach Bürker. 
18* 
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oder 40 Minuten erreicht. Die Verminderung beträgt 1/, bis1 Mill. Ery- 
throcyten pro cmm oder mehr, d.h. 10—40% des Anfangswertes; in 
einem Fall (Nr. 16) lag der tiefste Wert nur um 400000 unter dem 
Ausgangspunkt. Auf die besondere Bedeutung dieses Falles wird m 
der folgenden Mitteilung eingegangen. Nach 40 Min. beginnt wieder 
der Anstieg und nach 60—80 Min. oder später wurden die Ausgangs- 
werte wieder erreicht. Der Hämoglobingehalt des Blutes verändert sich 
in paralleler Kurve (s. Tabelle 1). 

In genau gleichem Sinne sinkt auch nach Imjektion von 5—10 ccm 
0,2proz. Dextroselösung intravenös der Erythrocyten- und Hämoglobin- 
gehalt desBlutes ab. Quantitativ sind dieVeränderungen ähnlich den nach 
Aqua dest. beobachteten (ca. 1/, bis 1 Mill. Erythrocyten pro cmm weniger 
am tiefsten Punkt). Ineinem Versuch (Fall Nr.4) beträgt die Senkung nur 
500000; ein Fall (Nr. 3) läßt jeden Effekt vermissen (s. Tabelle Nr. 2), 

Auch die Injektionen von 4,95proz. und 20proz. Dextroselösung wirken 
im gleichen Sinne auf Erythrocyten- und Hämoglobingehalt: Beginn 
der Senkung nach 5 Min. stärkste Verminderung (um 10—30% des Aus- 
gangswertes, d.h. um ca. !/, bis 1 Million pro cmm) nach 20—40 Min,, 
Wiederanstieg und Erreichen des Anfangswertes nach 60 Min. oder 
später. Nur sind nach diesen Injektionen die Effekte häufig geringer als 
nach Aqua dest. und 0,2proz. Dextroselösung: so in Fall Nr. 2] (nach 
4,95 proz. Dextroselösung) und in den meisten Fällen nach 20proz. Dex- 
troselösung. Die charakteristische Senkung fehlt bei Fall Nr. 20 (nach 
4,95%) und im Fall Nr. 11, 12, 16, 22 (nach 20%) (s. Tabelle Nr. 3 undd) 
Diesen Injektionen gleichsinnig, nur quantitativ etwas geringer, is! 
der Effekt der Einspritzung von 0,9proz. NaCl-Lösung (s. Tabelle Nr. 3) 

Injiziert man dagegen 5—10 com 5proz. NaCl-Lösung intravenös, S( 
bleibt jede Veränderung im Erythrocytengehalt des Blutes aus (Tabelk 
Nr.5). Auch die Einspritzung von /0 ccm Normosal verändert deı 
Erythrocytengehalt nicht (Tabelle Nr. 5). Diese Versuche ergänzeı 
so die Kontrollversuche, in denen überhaupt keine Injektion ausgeführ 
wurde. Hier bleibt nach Einstich in die Vene der Erythrocyten- und 
Hämoglobingehalt konstant oder weist höchstens geringe Schwankungeı 
an der Fehlergrenze der Methodik auf (Tabelle Nr. 6). 

Die Veränderungen des Refraktionswertes im Serum nach Injektio) 
von Aqu. dest., 0,2proz., 4,95proz., 20proz. Dextroselösung und 0,9proz 
NaCl-Lösung sind nicht so konstant wie die des Erythrocyten- un« 
Hämoglobingehaltes. Auch hier findet sich oft eine parallele Senkun, 
(besonders deutlich nach Aqua dest.), in einem Teil der Versuche fehl 
aber ein entsprechender Abfall der Eiweißwerte (s. Tabelle Nr. 1-5 
Bekanntlich hängt der Refraktionswert nicht allein von der Eiweil 
konzentration des Serums, sondern auch vom Verhältnis Albumin 
Globulin ab. Es läßt sich daher nicht ohne weiteres entscheiden, 0 
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dieses Verhalten der Refraktion eine Eiweißverminderung durch eine 
Änderung im Albumin-Globulin-Verhältnis überdeckt oder ob mit dem 
— nach den Erythrocyten- und Hämoglobinverminderungen mit 
Sicherheit anzunehmenden — Wassereinstrom ins Blut auch Eiweiß 
aus den Geweben in die Blutbahn tritt. 

Nach den Injektionen von 5proz. NaCl-Lösung und von Normosal 
bleiben die Eiweißwerte wie in den Leerversuchen — entsprechend dem 
Verhalten der Ervthrocyten — konstant (Tabelle Nr. 5 u. 6). 

Der prozentuale NaÜl-Gehalt des Serums bleibt in allen Fällen ent- 
weder gleich oder steigt sogar leicht an: Bei einer Blutverdünnung 
durch Einstrom allein von Wasser müßte sich der NaCl-Gehalt parallel 

_ vermindern. Da dies nicht der Fall ist, so erfolgt nach diesen intra- 
_venösen Injektionen auch ein Eintritt von NaCl gleichzeitig mit dem 
' Wassereinstrom in die Blutbahn (s. Tabelle Nr. 1—5). 


Lv. 
Überblicken wir die Versuchsergebnisse, so ist zunächst festzustellen, 
daß von den untersuchten Lösungen mit Ausnahme der 5proz. NaCl- und 
der Normosallösung bei intravenöser Injektion stets gleichsinnige Effekte 
‚ausgelöst werden. Die Stärke der Wirkung erfolgt im allgemeinen in 
‚folgender Reihe: Aqua dest. > 0,2proz. Dextroselösung > 4,95 proz. 
Dextroselösung > 0,9proz. NaCl-Lösung > 20 proz. Dextroselösung. 
Zur Beobachtung kamen zunächst folgende Veränderungen der 

‚ Blutzusammensetzung während 1—2 Stunden nach der Injektion: 
| 1. Verminderung der Zahl der Erythrocyten pro cmm und des 
‚Hämoglobingehaltes des peripheren Blutes um 10—40%. 
' 2. Meist geringe Abnahme, seltener geringe Zunahme des refrak- 
'tometrisch bestimmten Eiweißgehaltes im Serum der Vena cubitalis. 
' 3. Gleichbleiben oder geringe Vermehrung des prozentualen NaCl- 
'Gehaltes im Serum der Vena cubitalis. 

' Die abgebildeten Kurven stellen diese Veränderungen an 2 Fällen 
mit normalem Blutdruck und 3 Fällen von Hochdruck deutlich dar 
‚(s. Kurve Nr. 1-5). 

' Die Abnahme des Erythrocyten- und Hämoglobingehaltes im kurz- 
'ristigen Versuch bei der gewählten Anordnung muß in Übereinstim- 
mung mit den Anschauungen von Nonnenbruch 2% 2, Stebeck#, 
Marz? u.a. als Blutverdünnung durch Flüssigkeitseinstrom aus den 
reweben ins Blut angesehen werden. 


Diese Anschauung soll in weiteren Untersuchungen noch durch direkte Be- 
timmungen des Wassergehaltes im Blute zu stützen versucht werden. Diese 
Versuche bedürfen, um genügende Genauigkeit zu erreichen, einer Mikrowage 
‚nd konnten aus äußeren Gründen erst jetzt begonnen werden, 

Das zum Teil abweichende Verhalten der Eiweißwerte, wie es oben 


wetont wurde, erinnert an Befunde von Nonnenbruch?® ?!, der bei 


ißbe- 


Iwel 
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Blutverdünnungen anderer Genese ähnliche Befunde erhoben hat. 


Es kann daher in diesen Fällen mit relativer Eiweißvermehrung als 


wahrscheinlich gleichzeitig mit dem Wassereinstrom eine E 
wegung vom Gewebe ins Blut angenommen werden. 
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Das Verhalten des NaCl läßt mit Sicherheit eine Wanderung von 


Gewebe. ins Blut erkennen. 
Die Wirkung der Injektionen besteht also in der Auslösung eine: 


Einstromes von Wasser und NaCl aus den Geweben ins Blut. In e 
Fällen enthält die einströmende Flüssigkeit auch Eiweiß. 
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Dieser Befund erinnert — die kurvenmäßige Darstellung ver- 
deutlicht dies besonders gut — ohne weiteres an das vollkommen analoge 
Verhalten der Blutzusammensetzung nach Aderlässen (vgl. 
Pr. O. Hess, Bürger). Auch nach einem Aderlaß von 300-500 cem 


kommt es — wie schon lange be- 
kannt — zu Blutverdünnung mit 
relativer Zunahme des NaÜl, d.h. 
zum Einstrom NaCl-reicher Flüssig- 
keit ins Blut. 

Die Wirkung der intravenösen In- 
jektion von 5—10 cem Aqua dest. 
(sowie 0,2 proz., 4,95 proz., 20 proz. 
Traubenzuckerlösung und 0,9 proz. 
‚ NaCl-Lösung) ist unter diesem Ge- 
sichtspunkt als ‚‚unblutiger Aderlap“ 

zu bezeichnen. 

Die weiteren Untersuchungen, die 
in der II. Mitteilung dargestellt sind, 
werden diese Anschauung noch in 
anderer Richtung stützen. 

Wie kommen nun diese Wirkungen 
der genannten intravenösen Injek- 
tionen zustande? Es ist nochmals 
die stets gleiche Richtung der Effekte 
bei Injektion von Aqua. dest. wie 
hypotonischer, isotonischer oder hy- 
pertonischer Traubenzuckerlösung zu 
betonen. Um osmotische Effekte im 
Sinne Bürgers? 4 oder Steyskals?” kann 
ss sich daher nicht handeln. Auch 
ine spezifische Wirkung der inji- 
„ierten Krystalloide kann aber nicht 
vorliegen, da 0,9proz. NaCl-Lösung 
»benso wirkt wie die verschiedenen 
[raubenzuckerlösungen und wie Aqua. 
lest. Das Gemeinsame aller dieser 
Injektionen ist das Lösungsmittel, das 
Wasser. Diesem muß daher die Ur- 
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im Serum) vor und nach intravenöser Injektion von 10 ccm Aqua dest., 0,2proz. und 20 proz. Dextroselösung bei 


Blutzusammensetzung (Erythrocyten 


Kurve 3. 


Fall Nr. 8 (genuine Hypertension). 


ache für die Auslösung der Effekte zugeschrieben werden. So erklärt 
ich ohne weiteres der gefundene stärkste Effekt von Aqua. dest. 


Es konnte übrigens bereits früher 8. @. Zondek?! am Straubschen Frosch- 
erzen nachweisen, daß Zusatz von Aqua dest. die gleichen Veränderungen hervor- 


ıft wie Traubenzuckerlösungen. 
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Das Fehlen der Veränderungen in der Blutzusammensetzung nach 
Injektion von 5proz. NaCl-Lösung und von Normosal ist so auch 
ohne weiteres zu erklären: hier wirken die injizierten relativ größeren 
Mengen von NaCl bzw. von anderen Elektrolyten mit spezifischer 
Wirkung, so daß der Wassereffekt der Lösungen nicht zum Ausdruck 
kommt. 

Die Beantwortung der Frage, wie das injizierte Wasser die beschriebe- 
nen Wirkungen auslöst, kann wohl vor allem in 2 Richtungen gesucht 
werden: 

1. Es könnte sich um einen hämolysierenden Effekt auf die 
Erythrocyten in der Blutbahn handeln. Damit wäre die Wasser- 
wirkung in letzter Linie in die Reihe der Proteinkörperwirkungen ein- 

zureihen. 
| 2. Es kann sich um eine Wirkung des ‚Wassers als Phase‘ auf die 
Capillarendothelien im Sinne einer Veränderung des ‚Wasser. und Stoff- 
austausches handeln. 

Die erste Möglichkeit ist abzulehnen, da bei spektroskopischer 

Untersuchung des Plasmas nach den verschiedenen intravenösen In- 
‚ jektionen niemals eine intravitale Hämolyse nachweisbar wurde. 
Es muß sich daher um eine Wirkung des Wassers auf den Flüssig- 
 keitsaustausch durch die Capillarendothelien handeln. Die oben be- 
 schriebenen Effekte sind als ‚normale‘ Reaktionen anzusehen. Es ist 
‚, von vornherein anzunehmen, daß in manchen pathologischen Fällen 
‚ auch ein abweichendes Verhalten festzustellen wäre. In der Tat konnte 
| bei schweren Fällen von genuiner und von sekundärer Schrumpfniere 
. bereits nachgewiesen werden, daß sich die normale Flüssigkeitsbewegung 
durch Wasserinjektion nicht auslösen läßt. Es entspricht dies Ver- 
halten der von sSiebeck?® an solchen Fällen gefundenen ‚Starre der 
Endothelfunktion‘“. In der II. Mitteilung wird auf diese Befunde ge- 
nauer eingegangen werden. 

Ferner’haben sich Untersuchungen, die im Gange sind, speziell mit 
‚dem Verhalten des Wasserhaushaltes bei intravenöser Wasserwirkung 
zu beschäftigen. 

Die in dieser Arbeit dargestellten Befunde — Flüssigkeitsbewegung 
‚vom Gewebe ins Blut nach Wasserinjektion — führen sofort zu der 
| weiteren Frage: wie verhält sich hierbei die zirkulierende Blutmenge. 
‚Denn die von Marx ohne weiteres angenommene Zunahme des Plasma- 
volumens bei Blutverdünnung kann unserer Meinung nach ohne den 
‚direkten Nachweis mit Hilfe von Blutmengenbestimmungen durch 
‚Farbstoffinjektion nicht behauptet werden. Ferner schien nach den 
‚oben zitierten Befunden von Erich Meyer!® das Verhalten des Blut- 
drucks besonders beachtenswert. Diese Untersuchungen sind Gegen- 
stand der folgenden Mitteilung. 
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Zusammenfassung: 

1. Nach intravenöser Injektion von 5—10 ccm destillierten Wassers 
kommt es zu einer Abnahme des Erythrocyten- und Hämoglobinge- 
haltes im Blut. Der Eiweißgehalt (Refraktion des Serums) kann ab- 
nehmen oder wenig zunehmen. Der NaCl-Gehalt nimmt meist zu. 

2. Gleichgerichtete Veränderungen der Blutzusammensetzung lassen 
sich nach intravenöser Injektion von 5—10 cem 0,2proz. Traubenzucker. 
Lösung, 4,95proz. Traubenzuckerlösung, 20proz. Traubenzuckerlösung 
und 0,9% NaCl-Lösung nachweisen. Die Dauer der Wirkung beträgt 1 
bis 2 Stunden, der Höhepunkt wird nach 20—40 Min. erreicht. Die 
stärkste Wirkung kommt in der Regel dem Aq. dest. bzw. der 0,2proz. 
Traubenzuckerlösung zu. Die Größe der Effekte nimmt meist nach 
obiger Reihenfolge ab. | 

3. Die gefundenen Effekte sind als Wirkungen des injizierten 
Wassers auf den Wasser- und Stoffaustausch an den Capillarendo- 
thelien anzusehen. Es kommen Abweichungen von der normalen 
Reaktion vor (so z. B. bei schweren Fällen von sek. Schrumpfniere.) 

4. Der Wassereffekt — Blutverdünnung durch Einstrom einer 
NaCl-reicheren, Eiweiß-armen Flüssigkeit vom Gewebe ins Blut — 
bewirkt Veränderungen der Blutzusammensetzung, die den nach Ader- 
laß gefundenen entsprechen (‚‚unblutiger Aderlaß‘“). 
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II. Mitteilung: 
Zirkulierende Blutmenge und Blutdruck. 


Von 
Ernst Wollheim und Fritz Brandt. 


Mit 6 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 30. März 1927.) 


I 

In der 1. Mitteilung wurde gezeigt, daß es nach intravenöser Injektion 
von 5—10 cem Aqua. dest. wie 0,2proz., 4,95 proz., 20 proz. Dextrose- 
lösung und 0,9 proz. NaCl-Lösung zu Blutverdünnung durch Einstrom 
NaCl-reicherer Flüssigkeit vom Gewebe ins Blut kommt. Es folgte aus 
diesen Befunden ohne weiteres die Notwendigkeit, in gleicher Versuchs- 
anordnung die Beeinflussung der zirkulierenden Blutmenge zu unter- 
suchen. Gleichzeitig wurde fortlaufend das Verhalten des Blutdrucks 
beobachtet. 


Methodik: Die Versuche sind größtenteils an den gleichen Patienten aus- 


geführt, deren Befunde in der 1. Mitteilung gegeben sind. Die Bezeichnung der 
Fälle ist in beiden Arbeiten gleich durchgeführt. Die allgemeine Anordnung der 


Versuche wurde bereits in der 1. Mitteilung dargestellt. 

Die Bestimmung der zirkulierenden Blutmenge erfolgte nach dem von Keith, 
Geraghty und Rowntree®, sowie Seyderhelm und Lampe!! angegebenen Verfahren 
durch Injektion von 10 cem 0,8proz. Trypanrotlösung in die Vene und colori- 
metrische Bestimmung der Verdünnung des Farbstoffes im Plasma nach 3 und 
6 Minuten im Vergleich gegen Plasmastandard. 

Diese Methode erwies sich uns in Kontrollversuchen — 2 oder mehr Be- 
stimmungen am gleichen oder an verschiedenen Tagen — als recht genau. Wie 
Keith®, Berger und Galehr? u. a., fanden auch wir einen maximalen Fehler von 
+ 2—3% der Plasmamenge; d.h. Werte, die um mehr als 100 cem nach oben 


oder unten abweichen, en als wirkliche Veränderungen der Plasmamenge 
angesehen werden. Es sei betont, daß alle Bestimmungen am liegenden Menschen 
in absoluter Körperruhe ausgeführt wurden. Nur diese Werte sind untereinander 


vergleichbar. Es soll hier nicht auf die absoluten Werte, die wir gefunden 


haben, eingegangen werden. In unserem Material handelte es sich teils um 
normale, teils um pathologische Blutmengenwerte. Die gefundenen Abweichungen 


nach oben und unten an pathologischen Fällen werden in einem anderen Zu- 
sammenhang besprochen werden. 


/ 
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Es soll jedoch auch hier ausdrücklich betont werden, daß es sich nicht um 
eine Bestimmung der absoluten Blutmenge handelt; es wird stets nur der zirku- 
lierende Teil des Blutes bestimmt, nur in diesem kommt das Trypanrot während 
der 3 bzw. 6 Minuten zur Verdünnung. Daß stets nur ein wechselnder Teil der 
gesamten Blutmenge zirkuliert, geht aus den Untersuchungen Barcrofts und 
eigenen Befunden (im Druck Klin. Wochenschr. 1927) hervor. 

Zur colorimetrischen Bestimmung der Verdünnung des Farbstoffs im Plasma 
wurde das Bürkersche Colorimeter — zur Zeit wohl der genaueste derartige Appa- 
rat — bei Schichtdicke 20 mm des Standards benutzt. Die Ablesungen erfolgten 
stets 6—8fach bei stets gleicher künstlicher Beleuchtung. Der Standard wurde 
genau nach den Vorschriften von Seyderhelm und Lampe jedesmal aus 10 cem 
Plasma des betreffenden Falles hergestellt. Als praktische Modifikation bei den 
_ mehrfachen Blutentnahmen (vor Injektion 30—40 cem, 3 Minuten und 6 Minuten 
nachher je 10—15 cem) bewährte sich außerordentlich das Aufsetzen eines Flügel- 
hahnes (wie er am Moritz-Taboraschen Venendruckmesser benutzt wird) auf eine 
kurze dicke Straussche Kanüle. So braucht der Pat. meist nur 1, selten 2mal 
punktiert zu werden. Die Kanüle bleibt — ohne daß Gerinnung eintritt — in 
' der Vene liegen, und es kann zu den bestimmten Zeitpunkten mühelos ohne 

Stauung das notwendige Blut abgelassen werden. 

Da etwa eintretende nn die Resultate wesentlich stört, im mit Trypan- 
rot gefärbten Plasma aber übersehen werden kann, wurde das Plasma meist 
‚ spektroskopisch auf Hämoglobinfreiheit untersucht. 

Zur Anwendung kamen 2 Versuchsanordnungen: 

1. Die erste Blutmengenbestimmung erfolgte 3 Stunden nach der letzten 
Nahrungsaufnahme. Einige Tage später (bei konstanter Ernährung) wurde 
die Blutmenge nach Injektion von Aqua dest. oder 0,2proz. Dextroselösung 
auf dem Höhepunkt der Erythrocytenverminderung wieder bestimmt (Fälle 
Nr. 8, 13, 22). 

2. Nach der ersten Blutmengenbestimmung erfolgte am gleichen Tag die 
Injektion von Aqua dest. oder 0,2proz. Dextroselösung. Auf dem Höhepunkt 
‚der Wirkung erfolgte dann eine zweite Bestimmung (Fälle Nr. 1, 2, 11, 12, 14, 
15, 16, 23, 27, 28) mit neuer Farbstoffinjektion und neuem Standard. 

Über die Möglichkeit, innerhalb kurzer Zeitabstände, während noch ein 
Teil des Trypanrots von der vorhergehenden Bestimmung im Plasma zirkuliert, 
mehrere Blutmengenbestimmungen auszuführen, wurden besondere Versuche an- 
gestellt. Es wird darüber, unter Eingehen auf die vorhandene Literatur, an 
‚anderer Stelle berichtet werden. 


In allen untersuchten Fällen, in denen nach Injektion von Aqua. 
dest. bzw. einer der anderen Lösungen eine Blutverdünnung festgestellt 
wurde, fand sich eine Abnahme der zirkulierenden Plasmamenge um 
400 — 1000 com, d.h. um 10—30% (Fälle mit normalem Blutdruck 
s. Tabelle Nr. 1, Hypertensionen ohne Nierenschädigung s. Tabelle 
Nr.2, Hypertensionen mit Nierenschädigung s. Tabelle Nr. 3). Damit 
ist die zirkulierende Blutmenge in gleicher Weise vermindert. Das 
relative Volumen der Erythrocyten — im Hämatokrit bestimmt — 
zeigt meist (entsprechend der Blutverdünnung, aber stets prozentual 
schwächer als diese) auch eine Abnahme, so daß die strömende Menge 
von Blutkörperchen ebenfalls abnimmt. In 6 Fällen (Nr.1, 2, 8, 12, 
27, 28) ist das relative Volumen der Erythrocyten im Hämatokrit nach 
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Tabelle 1. Zirkulierende Blutmenge vor und nach intravenöser Injektion von 10 cem Ag 


Vor der Injektion 


s$ B | 

Fall Diagnose & E Erythrocyt. re : Blutmenge Plasmamenge |Blutkörperchenı 
Nr. M&| Min. Be 

inkg | pro cmm nn cem MR ccm ae ccm A 

1 Vaso- 74,0 D;5 47,7 7676,9 | 103,7 | 4015.0 | 54.2 | 3661,9 4 

neurose* 174,0 5,3 46,1 52043 | 70,3 | 2805,1 | 37,9 | 2394,2 723 

2 | Choleeystitis | 94,7 5,6 45,0 4121,1| 43,5 | 2266,6 | 23,9 | 18545 1 

94,0 5,6 45,0 5265.5 | 56,0 | 2896.1 | 30.8] 2369 

29 || Polyglobulie | 75,0 4,6 57,7 [10321,4 | 137,6 I 4365,9| 58,2 | 59555 / 

Vaquez 

30 || Herzneurose | 65,5 4,8 46,6 6768,2 | 103,3 | 3614,2 | 55.2 I 3154. 0m 

Tabelle 2. Zirkulierende Blutmenge vor und nach intravenöser Injektion von 10 cem 4g. 

8 | Genuine | 704l 52 | 438 |52895| 75,1] 2971,6 | 42,2| 2317905 

Hypertens. | 

11 | Genuine 1100,01 5,6 | 46,1 1 5309,8| 53,0] 28620 | 286| 278 5 

Hypertens.** | 94,5 53 Ber: 6818,1| 72,113831,5 | 40,5.) Pb 

12 | Genuine Al a Ed | 43,3 5529,1 | 59,4 | 3135,0 , 33,7 | 23822 | 

Hypertens.** | 92,8] 5,1 41,1 4953,8| 53,3 |] 2917,38 | 31,4 | 2036.08! 

22 Genuine | 75,7 5,0 48,8 6474,8| 82,8] 3315.1 | 43,7 | 31597 Til 

Hypertens. | 

23 Genuine 76,7 5,2 36,6 6148,71 80,1 | 3898,3 | 50,8 | 2250,42 ii 

\ Hypertens. 


Tabelle 3. Zirkulierende Blutmenge vor und nach intravenöser Injektion von 10 cem Ag.’ 
Nierenschädigung und 


13 | Nephritis | 50,21 3,5 48,8 | 5469,2 | 109,3 | 2814,0 | 56,5 | 26552 Fit 
14 | Nephrose mit | 55,7| 4,3 37,7  16684,4 | 120,0] 4164,4 | 74,7 | 252007 :: 
nephr. Einschlag ‚at 

15 | Sekundäre | 58,1| 2,7 344 15154,5 | 88,7 [3381,38 | 581 | 17732 7 it 
Schrumpf- |, 59,8| 2,6 30,0 | 4320,4 | 72,2 | 3024,3 | 50,5 | 129622511 
niere % 

28 | Sekundäre | 52,5] 3,7 38.8 1[4684,0 | 89,2 |2866,6 | 54,6 | 18174 1 6 
Schrumpfniere N 

16 | Zentral-bul- | 84,01 5.2 52,5 152134 | 62,0|2476,4 | 29,4 | 27370 ' 
bäre Hyper- | 88,3| 5,0 50,5 ::15019,6 | 56,8 | 2484,7 | 28,1] 253497: 
tension 1 


* Der Unterschied zwischen den beiden Ausgangswerten steht in Beziehung zum Gefäßbefu' 
Patienten. 1 
** Veränderung der Blutmengenwerte im Zusammenhang mit der Therapie. 

"= Verminderung der Blutmenge unter dem Einfluß der NaCl-Beschränkung. 
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Iproz. Traubenzuckerlösung bei Fällen mit normalem Blutdruck. 


30 bis 45 Minuten nach der Injektion 


Erythrocyt.- 


tion Air en Blutmenge Plasmamenge Blutkörperchenmenge 
pro emm |ERMACOE)| zum | Cm | oem | Sm | cm I. cm 

em Aq. dest. 4,0 50,0 7462,2 | 100,8 | 3731,1 | 50,4 | 3731,1 50,4 

cm 20 proz. D1 42,7 4837,9 65.4 | 2772.1 | 37,4 1. 2065,8 28,0 

troselösung' 

cm Ag. dest. 4,8 44.7 3525,83 37,2 1 19495 | 20,5 I 1575,8 107 

cm 20 proz. 5,5 46,5 4751,5 50.5 1 2542,04 27.01 2209.5 23,d 

troselösung 

m Aq. dest. 4.2 58,8 7981,1 | 106,4 | 3288,2 | 43,8 | 4692,9 62,6 

m Aq. dest. 3,9 48,8 5747,6 87,7 | 2942,8 | 44,9 | 2804,8 42,8 

n und 20 proz. (bzw. 40 proz.) Traubenzuckerlösung bei Fällen von genwiner Hypertension. 

m 0,2 proz. 4,0 47,7 4760,7 67.2.172489.8 127,2 1. 2270,9 32.0 

(troselösung 

m Ag. dest. 4,5 46,1 4839,0 48,3 | 2608.2 | 26,0 | 2230,8 22,9 

':m 20 proz. 5,3 41,00: K6T5E 215.13946,3 | 41,70 |, 28181 | 29,8 

eiroselösung 

m Ag. dest. 4.2 44,4 49182 02.82.,127945 1,.29.4.1,22183,7 23,4 

m 40 proz. 5,0 40,0 4690,5 50,5 | 28143 | 30,3. | 1876,2 20,2 

eroselösung 

c10,2proz. Tr 4,6 47,7 5475,3 201.1 2803.95 | 31.9.[..2611,8 32,8 

e roselösung 

ın Ag. dest. 4,4 36,6 4805,4 62.6 | 3046,6 | 39,7 | 1758,8 22,9 


" und 20 proz. (bzw. 40 proz.) Traubenzuckerlösung bei Fällen von Hochdruck mit 
aulbären Hypertension. 


aAg.dest.TTT 2,8 46,6 4130,9 82,6 | 2205,9 | 44,1 | 1925,0 38,5 
cn 0,2 proz. 2,8 36,6 5629,3 , 101,0 | 3569,0 | 64,0 | 2060,3 37,0 
@:oselösung 

eı Ag. dest. 2,0 all 4643,8 79,9 1 3199,6 | 55,0 | . 14442 24,9 
' cn 20 proz. 2,6 30,0 4163,0 69,6 |. 2914,1 | 48,7 | 1248,93 20,9 
@xoselösung 
cn 20 proz. 3,6 96,6 4699,7 89,5. 52979.6: | 56,71, 1720.1.57.92,8 
ma: 

et Ag. dest. 4,8 51,9 5177,0 61,6 | 2490,1 | 29,5 | 2686,9 32,1 
ca 40 proz. 4,9 49,4 5604,4 63,4 | 2835,8 | 32,1 | 2768,6 31,3 
"x oselösung 


— 


A ‚ Blutmengenbestimmung nach 10 cem 0,2proz. Dextroselösung 8 Tage nach der 1. Bestimmung, bei 
nt Diät. 
# Blutmengenbestimmung nach 10 cem 0,2proz. Dextroselösung 4 Tage nach der 1. Bestimmung, bei 
at Diät. 
t: Blutmengenbestimmung nach intravenöser Injektion von 10 cem Aq. dest. 9 Tage nach der 1. Be- 
"un bei konstanter Diät. 


| 
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der Injektion höher. In diesen Fällen ist die zirkulierende Blutmenge 
allein durch Abnahme des Plasmamenge herabgesetzt. 

Die Bestimmung des relativen Volumens der Erythrocyten erfolgte stets 
in Doppel- oder Dreifachbestimmungen in mehreren, als richtig geaicht festge. 
stellten, Hämatokriten. - 

Diese Zunahme des relativen Eryihroey steht scheinbaı 
im Widerspruch zur Abnahme der Erythrocytenzahl pro cmm. Es folgt 
aber daraus, daßdasdurchschnittliche Volumender Erythrocytenin diesen 
Fällen zugenommen hat. Dies kann nur durch Flüssigkeitsaufnahme aus 
dem verdünnten und in seiner Zusammensetzung veränderten Plasma ge: 
schehen sein. Diese Wirkung der intravenösen Wasserinjektion erscheint 
jedenfalls als möglich. Die Befunde dieser Untersuchungen zeigen ebenso 
wie es von Seyderhelm und Lampe!! betont wurde, daß es nicht angängig 
ist, allein aus der Veränderung der Zahl der Erythrocyten pro cmm bzw 
des Hämoglobingehaltes auf die Änderung der Plasmamenge zu schließen 

Es ist also als weitere Wirkung der intravenösen Injektion vor 
10 cem Aqu. dest. bzw. der anderen Lösungen die Ausschaltung eine 
bestimmten Menge von Blut aus der Zirkulation festzustellen. 

Die Analogie zu den Blutveränderungen nach Aderlässen läßt 
sich also auch auf die Blutmenge ausdehnen, so daß die Bezeichnung 
des Wassereffekts als ‚unblutiger Aderlaß‘“ mit Recht erfolet. | 

Diese Verminderung der strömenden Blutmenge tritt jedoch nich! 
ein, wenn auch die Blutzusammensetzung nach Wasserinjektion un 
verändert bleibt. Dies wurde bisher bei bestimmten Fällen von Hyper’ 
tension beobachtet, auf die im III. Abschnitt genauer eingegangen ist 
Den Zusammenhang zwischen den Veränderungen der Blutzusammen 
setzung und der Blutmenge zeigen auch besonders deutlich die Fäll 
Nr. 11 und 12, in denen nach Injektion von 10 ccm Aqua. dest. Blut 
verdünnung und Abnahme der Blutmenge eintritt, während nacl 
Injektion von 10 ccm 20proz. bzw. 40proz. Traubenzuckerlösung Blut’ 
zusammensetzung und Blutmenge sich kaum verändern (s. Tabelle Nr.2. 

Das Zustandekommen der Verminderung der zirkulierenden Blut 
menge bedarf noch einer Klärung. Nach den Untersuchungen Bar 
crofts! stellt die Milz ein Organ zur Regulation der Blutmenge daı 
Hier können verschiedene Mengen Blut der Zirkulation unter ver’ 
schiedenen Funktionsbedingungen entzogen werden. Im gleichen Sin! 
wirken nach Versuchen, die im Gange sind, beim Menschen noch ander: 
Organe (z. B. die subpapillären Plexus der Haut. Klin. Wochenschr. 192 
im Druck). Die weiteren Untersuchungen werden zu erklären haben’ 
durch welche Faktoren die Wasserinjektion zu einer Ausschaltung vol 
Blut aus dem Kreislauf führt und wo diese Blutretention stattfinde 

Der Befund, daß bei Wassereinstrom in die Blutbahn gleichzeili 
die zirkulierende Menge des Plasmas (und Blutes) abnimmt, erschein 
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von allgemeinerem Interesse. F. Kraus hat betont, daß die Blutbe- 
wegung im geschlossenen Gefäßsystem stets im Zusammenhang mit 
der gesamten Flüssigkeitsbewegung im Organismus zu betrachten ist. 
‚Während also in unseren Versuchen im Capillargebiet in der beschriebe- 
nen Weise Flüssigkeit in die Blutbahn einströmt, wird eine Überlastung 
des Kreislaufs durch die Verminderung der zirkulierenden Blutmenge 
verhindert. Dieser regulatorische Kompensationsmechanismus kann 
auch für andere Formen der Blutverdünnung, z. B. der nach Flüssig- 
keitsaufnahme per os, von Bedeutung sein. 


II. 
In allen Versuchen wurde ferner fortlaufend (alle 20 Min.) der Blut- 
druck gemessen. 
Der normale Blutdruck der untersuchten Fälle bleibt stets voll- 
kommen unverändert (Tabelle Nr. 4). 


 Tabelle4. Verhalten des Blutdrucks nach intravenöser Injektion der verschiedenen 
Lösungen bei normalem Blutdruck. 


1 Blutdruck mm Hg 


N Piagnose Vor der | Injektion Nach Nach | Nach Nach Nach 
| | Injektion | 5 Min. 30 Min. | 60 Min. | 90 Min. | 120 Min. 
= E l 


I Klimak- | 125/70 10 ccm Aq. dest.| 125/70 | 125/70 | 125/70 125/70 | 125/70 
terische | 125/70 5 ccm 0,2 proz.| 125/70 | 125/70 | 125/70 | 125/70 | 125/70 
 |Beschwerden ı Dextroselösung | 


125/70 |5 ccm 4,95 proz. | 125/70 | 125/70 | 125/70 | 125,70 | 125/70 


| Z. f. klin. Medizin. Bd. 106. 


| Dextroselösung | 
125/70 |5 ccm 20 proz. | 125/70 | 125/70 | 125/70 | 125/70 | 125/70 
 Dextroselösung | 
| Tabes dors. | 105/65 10 ccm Ag. dest. 105/65 | 105/65 | 105/65 | 105/65 | 105/65 
| 105/75 5 ccm 0,9 proz.| 105/75 , 105/75 | 105/75 | 105/75 | 105/75 
NaCl-Lösung 
105/75 |10 ccm 5 proz. | 105/75 | 105/75 | 105/75 | 105/75 | 105/75 
NaCl-Lösung 
105/75 110 ccm Normosal| 105/75 | 105/75 | 105/75 | 105/75 | 105/75 


#1 Dagegen sinkt der erhöhte Blutdruck in der Regel ab: diese Senkung 

Jeginnt meist nach 5—10 Min., beträgt nach 30—40 Min. oft 30—60 mm 
Ig und hält bisweilen etwas länger an, als die Verdünnung des Blutes 
nd die anderen Effekte nachweisbar sind. In einzelnen Fällen war 
och nach 3—4 Stunden der Anfangswert nicht wieder erreicht. Be- 
nders stark ist die Blutdrucksenkung bei hohen Ausgangswerten 
m 200 mm Hg. Auf das Verhalten der verschiedenen Formen von 
lutdrucksteigerung wird im nächsten Abschnitt eingegangen, Es ist 
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.o 


aber schon hier festzustellen, daß sich die Blutdrucksenkung bei Fällen 


mit und ohne Nierenschädigung findet. 


(Genuine Hypertensionen 


Tabelle Nr.5. Sek. Schrumpfnieren und 1 Hypertension zentral-bulbärer 


120 Min. 


90! 


220 


270 


N 


nn 
S 


N 
S 


Blutdruck mm Hı 


740 
Kurve 1. Blutdruck vor und nach in- 
travenöser Injektion von 10 cem Aqua. 


dest. ‚10ccm 0,2proz. Dex- 
troselösung - - - -, 10 ccm 20 proz. 
Dextroselösung --»- +» - bei Fall Nr. 8 


(genuine Hypertension). 


Genese im Sinne Kahlers® Tabelle Nr. 6). 

Auch in der Blutdruckbeeinflussung 
erweisen sich meist Aqua. dest. und 
0,2proz. Dextroselösung als am wirk- 
samsten. Danach folgen 4,95 proz. und 
20 proz. Dextroselösung, 0,9proz. NaCl 
Lösung. Nur ganz schwache Effekte 
löst 5proz. NaCl-Lösung und Normosal 
aus (s. Tabelle 4 u. 5). Die Beeinflussung 
des Blutdrucks durch die verschiedenen 
intravenösen Injektionen ist bei 3 Fällen 
mit erhöhtem Blutdruck in Kurve 1-3 
dargestellt. Die Blutdruckversuche wur- 
den aus Gründen, die im letzten Ab- 
schnitt angegeben sind, an einem grö- 
ßeren Material (bisher 32 Fälle von 
arteriellem Hochdruck) durchgeführt. 
Dort wird auch auf die Beobachtungen 


in einzelnen eingegangen werden. Die Tabellen 4—6 enthalten nur einen 
Teil dieser Versuche, typische Fälle aus jeder Gruppe. 


Vorher 30! 


v 


60' 
Jmjektion 


90! 


200 


720Min. 


- 


1901 


X 


Be 
4 


a 
S 


S 


Dlutforuck mmHg 
S 


740 
Kurve 2. 


Blutdruck vor und nach In- 
jektion von 10cem Aqua. dest. 
10 cem 0,2 proz. Dextroselösung - - - — 
10 ccm 0,9 proz. NaCl-Lösung 
10 ccm 20 proz. Dextroselösung 
bei Fall Nr. 24 (genuine Hypertension)., 


Kurve 3. Blutdruck vor und nach in- 
travenöser Injektion von 10 cem Aqua. 


troselösung — — -— -,10 ccm 20proz.Dex- 
troselösung ‚bei Fall Nr.14 (Ne- 


’ 
s dest. ———, 10 ccm 0,2proz. Dex- 
phrose mit nephristischem Einschlag). 


II% 


Wie oben dargestellt, kommt es nach intravenöser Injektion von 


Aqua. dest. beim Normalen zu Blutverdünnung mit gleichzeitiger Ver- 
minderung der zirkulierenden Blutmenge. Der arterielle Blutdruck 


bleibt dabei unverändert. 
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le 5. Verhalten des Blutdrucks nach den verschiedenen intravenösen Injektionen bei 
genuinen Hypertensionen. 


Blutdruck mm Hg 


Diagnose Vor der BEER, Nach Nach | ' Nacl Nana Nseh 
Injekt. | et 5Min. | 30Min. | 60Min. 9" Min. | 120 Min. 
&enuine Hyper- |185/105 10 ccm Ag. dest. — 160/100 | 165/100 | 175/100 | 185/100 
tension 180/110 | 10 cem 0,2 proz. | 165/100 145/90 | 145/90 | 160/100 | 165/100 
Dextroselösung 
215/95 | 10 ccm 20 proz, |205/85 [205/85 | 190/90 [200/90 | 210/95 
Dextroselösung 
Senuine Hyper- [140/95 | 5 ccm Ag. dest. = 125/95 | 140/95** = 140/95 
tension 140/95 | 10 cem 0,9 proz. _ 135/95 | 140/95** = 140/95 
NaÜl-Lösung 
140/95 | 10 ccm 5 proz. = 140/95 | 140/95** — 140/95. 
NaÜCl-Lösung 
| 145/95 | 10 ccm Normosal — 135/95 | 145/95** — 145/95 


Tag 


| Miabetes mell. 
‚ ınd genuine 


IM 


— 


tenuine Hyper- 


tension 


‚tenuine Hyper- 


tension 


1.8. Hyper- 


tension 


‚ 'ypertensionen [210/120 


‚ Gnuine Hyper- [160/100 


tension 


165/105 
145/95 


155/105 
185/110 
170/115 


185/130 
215/130 


180/110 


200/130 


215/110 


5 ccm Ag. dest. 
10 cem 5 proz. 
NaÜl-Lösung 
10 cem Normosal 
10 ccm Ag. dest. 


10 ccm 20 proz. 
Dextroselösung 


10 ccm 0,9 proz. 
NaCl-Lösung | 
10 ccm 40 proz. 
Dextroselösung 
Stich in dieVene 
ohne Injektion 


10 ccm 0,2 proz. 
Dextroselösung 
10ccm 4,95 proz. 
Dextroselösung 


10 ccm 0,2 proz. 


Dextroselösung 


150/100 


150/100 
170/105 
165/115 


2204120) 


‚180/110 


195/110 


210/120 


160/100 


130/90 
135/95 


140/100 
155/100 
165/115 


160/105 
200/130 


180/110 


200/130 


175/115 


195/120 


155/95 


150/105 
135/95** 


150/105** 


170/110 


185/130 


210/135 


180/110 


200/130 


195/110 


210/120 


150/95 


160/100 
140/895 


"185/110 
170/110 


180/110 


200/130 


210/110 


210/120 


150/95 


160/100 
145/95 


155/105 


10 cem Ag. dest. 


185/130 
220/135 


180/110 


200/130 


210/115 


210/120 


150/95 


"ie Reihenfolge der verschiedenen Injektionen ist in den einzelnen Fällen jeweils ver- 
üedı. Unterschiede der Ausgangsdruckwerte sind daher zum Teil im Verlaufe fortlaufen- 
' Bıandlung eingetreten. 


** Nach 75 Minuten. 
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Tabelle 5. (Fortsetzung. ) 
Blutdruck mm Hg 
a Diagnose Vor d | N Nach Nach Nach Nach N 
u |. Injekt. Tue Sach 5 Min. | 30 Min. | 60 Min. | 90 Min. | 190 
92 | Genuine Hyper- |185/100 | 10 ccm 4,95 proz. | 180/100 | 175/95 155/95 — [15 
| tension Dextroselösung 
155/85 | 10 ccm 20 proz. | 160/90 ‚155/90 |160/95 | 160/95 160 
Dextroselösung 
23 | Genuine Hyper- [190/120 | 10 ccm 0,2 proz. | 190/120 | 170/110 165/110 | 185/115 [1% 
tension Dextroselösung 
210/130 | 10 ccm 20 proz. | 205/130 | 190/120 | 210/130 | 210/130 210 
Dextroselösung 
24 Genuine Hyper- [180/100 | 10 ccm Ag. dest. | 165/100 | 150/95 170/105 . 185/105 18 
tension 185/100 | 10 ccm 0,2 proz. | 180/100 | 175/100 | 195/100 | 195/100119% 
Dextroselösung 
175/95 | 10 ccm 0,9 proz. = 160/95 | 165/105 | 175/100 | 17E 
NaUl-Lösung 
185/105 | 10 ccm 20 proz. | 185/105 | 175/100 | 185/100 | 180/100 18 
Dextroselösung | 
25 | Genuine Hyper- [170/110 | 10 ccm Ag. dest. | 160/100 | 145/105 | 165/110 175/110 178 
tension 165/100 | 10 cem 0,2 proz. — 150/100 | 165/100 | 170/100 17 
Dextroselösung 
160/100| 10cem 20 proz. | — |155/100| 165/105 |170/105 [16(: 


Der Blutdruck ist als Resultante aus Herzkraft, Blutmenge, und 
Beim Normalen 


Dextroselösung 


| 
\ 


Gefäßweite anzusehen (vgl. Tigerstedt!!, Kahler!®). 


wird die Änderung eines dieser Faktoren so rasch und vollständig 
reguliert, daß keine Blutdruckschwankung zu verzeichnen ist. Anders 


verhalten sich die Fälle von arterieller Hypertension. 


Beim erhöhten Blutdruck läßt sich stets eine Senkung nachweisen, 
wenn durch die Injektion eine Blutverdünnung und Blutmengenver- 
minderung bewirkt wird. Den Zusammenhang dieser Veränderungen 
zeigen besonders deutlich die schon oben erwähnten Fälle Nr. 11 und 12, | 
Hier sinkt nach intravenöser Injektion von Aqua. dest. der Blutdruck, 
dabei ist Blutverdünnung und :Verminderung der zirkulierenden Blut- 
menge nachzuweisen. Nach Injektion von 20 bzw. 40proz. Trauben- 
zuckerlösung dagegen bleibt die Blutzusammensetzung, Blutmenge 
und der Blutdruck unverändert (s. Tabelle 2 u. 5). Der gleiche Zu- 
sammenhang — Veränderungen in Blutzusammensetzung, Blutmenge 


* Blutdruck nach 4 St. 160/90, nach 6 St. 180/100 mm He. 
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le6. Verhalten des Blutdrucks nach den verschiedenen intravenösen Injektionen bei Hoch- 
mit Nierenschädigung und einem Fall von zentral-bulbärer Hypertension (Nr. 16). Refrak- 
täre Fälle Nr. 17, 26, 27 und 16. 


Blutdruck mm Hg 


Diagnose 


Vor der | SPEER: Nach Naclt Nach Nacl Nach 
| Injekt. | an 5Min. | 30Min. | 60 Min. | 90 Min. | 120 Min. 
| Nephritis 210/120 | 10 cem Ag. dest. | 200/120 | 175/110 | 185/115 | 195/120 | 200/120 
195/105 | 10 ccm 0,2 proz. | 190/110 | 205/115 | 195/105 | 200/115 | 195/105 
Dextroselösung | 
205/125 | 10 ccm 4,95 proz. | 195/115 | 175/105 | 165/105 | 190/110| 200/120 
Dextroselösung 
195/110 | 10 ccm 20 proz. | 195/110 | 205/115 |200/115 | 195/105 | 200/110 
Dextroselösung | | 
Nephrose 150/85 | 10 ccm Ag. dest. | 145/85 | 130/70. | 140/85 |150/85 | 150/85 
155/105 | 10 cem 0,2 proz. [150/105 1135/95 |125/90 |140/90 | 145/100** 
Dextroselösung | 
165/105 | 10 ccm 20 proz. ! 155/105 | 155/105 ‚145/95 | 160/100 160/100 
| Dextroselösung 
Sekundäre 185/120 | 10 ccm Ag. dest. |175/120 | 158/110 E= 175/115 | 185/120 
‚Schrumpfniere | 195/135 | 10.ccm 20 proz. |180/135 1185/14001 — 185/135, — 
| Dextroselösung | 
Sekundäre 220/140 10 ccm Ag. dest. | 220/140 | 200/135 | 225/140 | 225/140 | 225/140 
Schrumpfniere | 
Sekundäre 170/120 10 cem Ag. dest. | 165/120 | 165/120 | 170/120 | 170/120 | 170/120 
‚Sehrumpfniere |]75/120| 10 ccm 20 proz. | 170/120 175/120 1175/11201 -— | 175/120 
Dextroselösung 
| | | | | 
| | Sekundäre 205/140 | 10 ccm Ag. dest. | 205/140 | 195/140 |195/140| — 200/140 
‚Sehzumpfhiere |900/140| 10 cem 20 proz. ,190/140 205/140 205/140| — | 200/140 
| Dextroselösung 
‚Zentrale‘ Hy- [245/140 | 10 ccm Ag. dest. |240/140 | 240/140 1250/1451 -— | 240/140 
I! | ä 
| Dertension [930/145 | 10 cm 20 proz. | 230/145 | 220/140 | 230/145 | 230/145 | 230/145 
| Dextroselösung 
| 210/140 | 10 ccm 40 proz. | 210/140 | 210/140 | 210/140 | 210/140 | 210/140 
| Dextroselösung 


% 


ei So erklären sich zum Teil die Unterschiede im Ausgangsdruck wert. 
r 'utdruck nach 3 St. 160/105 mm Hg. 


ie Reihenfolge der verschiedenen Injektionen ist in den einzelnen Fällen jeweils ver- 
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und Blutdruck parallel vorhanden oder fehlend — findet sich in allen 
untersuchten Fällen. 

Während also beim Normalen der Blutdruck auch bei Veränderung 
der Blutzusammensetzung und zirkulierenden Blutmenge offenbar durch 
Gefäßkontraktion regulatorisch gleich bleibt, weisen die Fälle von 
Hypertension eine Störung dieses Regulationsmechanismus auf. Es 
muß zunächst dahingestellt bleiben, ob hierbei das Fehlen der Gefäß- 
kontraktion entsprechend der Verringerung der Blutmenge durch die 
Unfähigkeit der ‚„‚hypertonischen“ Arterien und Arteriolen zu weiterer 
Kontraktion verursacht wird. Hierfür scheint die Tatsache zu sprechen, 
daß die Blutdrucksenkung bei den höchsten Druckwerten besonders 
ausgeprägt ist und am gleichen Fall beim Absinken der Ausgangs- 
werte im Laufe der Behandlung stets geringer wird (s. Abschnitt IV). 
Andererseits könnte es sich auch um eine „paradoxe‘‘ Gefäßerweiterung 
handeln. Jedenfalls liegt eine Regulationsstörung des Blutdrucks vor, 


von Bergmann? hat auf die wesentliche Bedeutung solcher Regulations- 
störungen für das Verständnis der Pathogenese der Hypertension hingewiesen. 
Durch Westphal"® ist die paradoxe Reaktion der Hypertoniker beim Abschnürungs- 
versuch nachgewiesen worden. Kauffmann? konnte die paradoxe Wärmewirkung 
zeigen. Wollheim und Moral!® fanden ebenfalls Störungen der Temperatur- 
reaktionen der Gefäße. Kylin’, Volhard”, Kauffmann’, Westphal! u.a. be- 
schrieben die paradoxe Adrenalinwirkung bei manchen Hypertensionen. Schließ- 
lich muß auch an das Nachlassen der Elastizität der Gefäße im Sinne Strasburgers®® 
und an die von Westphal!°—-1” betonte Entquellung der Gefäßwand gedacht 
werden. 

Diesen früher beschriebenen Regulationsstörungen ist die hier dar- 
gestellte anzureihen. Dabei läßt sich bei den verschiedenen Formen 
der Blutdrucksteigerung kein charakteristischer Unterschied erkennen. 
Roter wie blasser Hochdruck Volhards, Hypertension mit und ohne 
nachweisbare Nierenschädigung zeigen den gleichen Ablauf von Blut- 
verdünnung, Blutmengenverminderung und Blutdrucksenkung. 

Dieses Verhalten entspricht dem von Volhard!5 wie von v. Berg- 
mann? vertretenen Gedanken, daß auch bei durchaus verschiedener 
Pathogenese der Mechanismus der Blutdrucksteigerung gleich sein kann. 

Diesen Fällen von Hypertension mit den als typisch zu bezeichnen- 
den Reaktionen stehen aber einige Fälle gegenüber, bei denen weder 
durch Aqua. dest., noch durch eine andere der angewandten Injektionen 
eine Blutverdünnung, Blutmengenverminderung und Blutdrucksenkung 
zu erzielen ist. Es handelt sich hierbei meist um prognostisch ungün- 
stige, schwere Fälle von blassem Hochdruck, teils genuine, teils sekun- 
däre Schrumpfnieren (Fälle Nr. 26, 27, 28, 17). Dazu kommt 1 Fall 
von ausgesprochenem roten Hochdruck (Fall Nr. 16), bei dem durch 
keinerlei therapeutische Maßnahmen eine Drucksenkung zu erzielen war. 
Auch der Aderlaß war wirkungslos. Allein die Lumbalpunktion wirkte für 


% 
{ 
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kurze Zeit entlastend. Störungen der Nierenfunktion waren nicht nach- 
weisbar. Der Patient machte mehrfach apoplektische Insulte durch. Nach 
diesen Befunden handelt essich hier um eine Hypertension zentral-bulbärer 
Genese im Sinne Kahlers. Auf die verschiedenen angewandten Injektionen 
reagierte der Patient weder mit Veränderung der Blutzusammen- 
setzung noch Verminderung der Blutmenge oder Blutdrucksenkung 
(s. Tabelle 3 u. 6). 

In diesen Fällen, die sich allen Injektionen gegenüber refraktär ver- 
halten, ist wohl mit Recht eine besondere Starre der Gefäßwand und des 
Gewebes gegenüber den Austauschvorgängen anzunehmen. sSiebeck!2 
spricht in Fällen von sekundärer Schrumpfniere nach dem abnormen 
‚ Verhalten der Blutverdünnung im Wasserversuch von ‚,„Starre der 

Endothelfunktion“. Diese Starre fehlt den genuinen Hypertensionen 
und den akuten Nephritiden. Es scheint uns der gleiche Begriff auch 
‚ für das Verständnis der vorhandenen und fehlenden Austauschvorgänge 

nach intravenöser Wasserinjektion gut anwendbar. 

Als Übergang zu der vollkommenen ‚Starre‘“ sind diejenigen Fälle 
anzusehen, in denen durch die stärker wirkenden Lösungen (Agq. dest. 
' 0,2proz. Traubenzuckerlösung) noch normale Effekte ausgelöst werden, 
während die schwächer wirksame 20proz. Dextroselösung bereits zu 
keiner Veränderung der Blutzusammensetzung und Blutmenge führt 
sEälle Nr. 11, 12 und 15). 

I 

Die in den vorhergehenden Abschnitten beschriebenen Wirkungen 
‚ der Wasser-Injektionen lassen ohne weiteres an die Möglichkeit denken, 

diese Injektionen auch therapeutisch anzuwenden. 

Es soll hier zunächst eine vorläufige Übersicht über die Hrileiiigen 
‚gegeben werden, die wir bei der Behandlung von Hypertensionen ge- 
macht haben. 

Es wurden bisher 32 Fälle behandelt, davon hatten 26 keine nach- 
‚weisbare Nierenschädigung (Rest-N., Wasser-Konzentrationsversuch, 
‚Augenhintergrund). 6 Fälle hatten eine teils sekundäre, teils genuine 
‚Schrumpfniere. Von den 26 erstgenannten Fällen sind 2 zum zentral- 
‚bulbären Hochdruck im Sinne Kahlers zu rechnen. In 7 Fällen lag Lues 
in der Anamnese, bzw. eine positive Wassermannsche Reaktion vor. 

Die Patienten wurden unter Ausschluß jeder anderen Therapie meist 
3—6 Wochen behandelt. Fast alle Fälle waren ambulant, so daß auch 
ein etwaiger günstiger Einfluß des Milieuwechsels oder der Bettruhe 
in der Klinik fortfiel. Die Injektionen wurden je nach Art und Reak- 
tionen des Falles 2>—4mal wöchentlich gegeben. Zur Injektion kamen 
meist 10 ccm Aqua. dest. oder 0,2proz. Traubenzuckerlösung. In fast 
allen Fällen wurde auch die Wirkung von einigen Injektionen mit 
20 proz. Traubenzuckerlösung im Sinne E. Meyers beobachtet. 
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Es soll hier nicht im einzelnen auf die Beobachtungen eingegangen 
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Es erscheint uns zweckmäßig, die Fälle nach den Wirkungen der 


Behandlung in 4 Gruppen zu teilen: 


DDE 


. Im Verlauf der Behandlung kommt es zu fortlaufender allmäh- 
(Beispiele s. Kurve Nr. 4 u. 5.) 


licher Senkung des Blutdrucks mit gleichzeitiger Besserung des ob- 


1 


jektiven und subjektiven Befindens: 11 Fälle (sämtlich genuine Hy- 


pertensionen). 
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2. Es tritt keine fortlaufende Senkung ein, jedoch sinkt der Blut- 
druck nach jeder Injektion in typischer Weise. Dabei bessert sich 
jedoch das objektive und subjektive Befinden: 6 Fälle (4 genuine Hyper- 
tensionen, 2 sekundäre Schrumpfnieren) (Beispiel s. Kurve Nr. 6). 

3. Wie sub 2 fehlt die fortlaufende Senkung des Blutdrucks; es 
tritt aber nach jeder Injektion ein Abfall des Druckes ein, ohne daß 
jedoch das Befinden des Patienten objektiv und subjektiv gebessert 
erscheint: 9 Fälle (7 genuine Hypertensionen, davon 3 mit starken 
Angina pect.-Beschwerden, 2 Hypertensionen offenbar zentral-bulbärer 
Genese, in denen nach Kahler® auch der Aderlaß wirkungslos ist!). 

4. Blutdruck und Blutzusammensetzung verhalten sich vollkommen 
refraktär: 6 Fälle (davon 2 genuine Hypertensionen mit Lues und 4 
Schrumpfnieren). 


ELIK A 2DIK 22 IE NE ZS I 21.226, 


a 
S 


Blutdruck 
g 


740 


Kurve 6. Verlauf der fortlaufenden Behandlung mit intravenöser Injektion von 
Aqua. dest. und Traubenzuckerlösungen bei Fall Nr.25 (genuine Hypertension). 
Bei y jedesmal intravenöse Injektion von 10 ccm Aqua. dest. oder 0,2 proz. 
oder 20 proz. Dextroselösung. 
Blutdruckmessungen während 2-3 St. in Abständen von 20—80 Min. 


Bei einem absichtlich zunächst nicht ausgewählten Material wurde 
Iso in 17 von 32 Fällen eine Besserung erzielt. Die Gesamtzahl der 
"fälle ist naturgemäß noch viel zu klein, um abschließend urteilen zu 
‘önnen. Jedoch ermutigen die bisherigen Resultate zur Fortsetzung 
‚er Behandlung. 

Als geeignet erscheinen solche Fälle, in denen auch der Aderlaß zu 

irken pflegt: genuine Hypertensionen mit fixiertem oder labilem Druck 
nd leichtere Grade von Schrumpfnieren. Wirkungslos ist diese The- 
apie bei Fällen mit schweren Schrumpfnieren, mit schweren Angina 
ectoris.-Beschwerden und mit ausgedehnten luetischen Veränderungen 
er Gefäße. 
Es wird weiterhin insbesondere auch die Kombination dieser Be- 
andlung mit anderen diätetischen und medikamentösen Verfahren, 
ie z.B. der Rhodantherapie nach Westphal!”, der Anwendung von 
itroglycerinpräparaten usw. zu prüfen sein. 

Gegenstand weiterer Untersuchungen sind auch anderweitige An- 
'endungen der Wassereffekte in der Therapie, besonders in Beziehung 
ıf den Wasserhaushalt. 
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Jedenfalls müssen bei der Anwendung intravenöser Injektionen 
von Arzneimitteln, neben den von Hanzlık?, Handovsky* u. a. be- 
schriebenen Allgemeinwirkungen der intravenösen Injektion als solcher, 
auch die in der vorhergehenden und in dieser Mitteilung dargestellten 
Veränderungen der Blutzusammensetzung, Blutmenge und u. U. des Blut- 
drucks durch das injizierte Wasser berücksichtigt werden. Derartige 
unspezifische Wirkungen durch das mitinjizierte Wasser kommen 
zweifellos bei der intravenösen Applikation verschiedener Arzneimittel 
in Frage. 


Zusammenfassung: 


1. Gleichzeitig mit den in der 1. Mitteilung beschriebenen Ver- 
änderungen der Blutzusammensetzung (Einstrom von NaCl-reicher 
und eiweißarmer Flüssigkeit in die Blutbahn) kommt es nach intra- 
venöser Injektion von 10 ccm Aqu. dest., 0,2proz. und 20proz. Trauben- 
zuckerlösung zu einer Verminderung der zirkulierenden Blut- und 
Plasmamenge um 400—1000 ccm, d.h. 10—30%. 

2. Dieser Befund zeigt einen Regulationsmechanismus der zirku- 
lierenden Blutmenge, der bei Flüssigkeitseinstrom in die Blutbahn 
eine Überfüllung des Gefäßsystems verhindert und möglicherweise von 
allgemeiner Bedeutung ist. 

3. Während der normale Blutdruck auch bei Verminderung der 
Blutmenge nach den untersuchten Injektionen unverändert bleibt, 
sinkt der pathologisch erhöhte Blutdruck um 20—50 mm Hg ab. Diese 
nur gleichzeitig mit den sonstigen Effekten der Wasserinjektion auf- 
tretende Blutdrucksenkung ist Ausdruck einer Störung der Blutdruck- 
regulation. 

4. Die typischen Effekte auf Blutzusammensetzung, Blutmenge 
und Blutdruck fehlen bei Fällen von schwerer genuiner und sekundärer 
Schrumpfniere und einem Fall zentral-bulbärer Hypertension. Dieser 
Befund deckt sich mit der von sSiebeck beschriebenen ‚‚Starre der 
Endothelfunktion“. Diese Starre ist in einigen Fällen nicht 
komplett: die stärker wirksamen Injektionen von Aqu. dest. und 
0,2 proz. Traubenzuckerlösung lösen noch normale Wassereffekte 
aus, während diese nach 20 oder 40 proz. Traubenzuckerlösung 
fehlen. | 

5. Die beschriebenen Wassereffekte sind als Allgemeinwirkungen 
mancher intravenösen Injektionen von Arzneimitteln zu beachten. 

6. Der ‚‚unblutige Aderlaß‘‘ durch intravenöse Injektionen der 
genannten Lösungen kann zur fortlaufenden Behandlung bei Fällen 
von arteriellem Hochdruck verwendet werden. | 
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(Aus der inneren Abteilung des Krankenhauses der jüdischen Gemeinde in Berlin. 
Direktor: Geheimrat Prof. Dr. H. Strauss.) | 


Über die Blutzuckerübertrittsschwelle bei Hypertonikern mit 
und ohne Diabetes. 


Von 


Dr. Fritz Peiser. 
(Eingegangen am 25. März 1927.) 


Für die Beurteilung des normalen Blutzuckergehaltes beim Menschen 
und der klinischen Bedeutung seiner Variationen in pathologischen 
Fällen sind 3 Werte scharf zu trennen: 

a) Den Ausgangswert bildet der ‚Nüchternblutzucker‘‘. Hier haben 
vielfache Untersuchungen seit zwei Jahrzehnten, mit verschiedensten 
Methoden und bei verschiedenen Personen eine auffällige Konstanz des 
Normalwertes ergeben, die auch durch hunderte von Bestimmungen 
(nach Bang und Hagedorn-Jensen) auf unserer Abteilung immer wieder 
bestätigt wurde. Der normale Nüchternblutzucker schwankt um 
0,08% bzw. zwischen 0,07 und 0,09%. Schon 0,11% ist als oberste 
Grenze der Norm zu bezeichnen, die nur in Ausnahmefällen gefunden 
wird. 

b) Ferner ist in Betracht zu ziehen derjenige Blutzuckerwert, der 
nach alimentärer Belastung mit 509 Traubenzucker den Gipfelpunkt 
der Kurve bildet. Hier kommen schon größere Variationen vor. Immer- 
hin läßt sich sagen, daß in der Mehrzahl der Fälle das Maximum der 
Blutzuckerkurve nach 1 Stunde um 0,13% schwankt, seltener bis über 
0,16% und unter 0,11% herausgeht (vgl. insbesondere die Untersuchun- 
gen von Offenbacher und Hahn aus unserer Abteilung, die z. T. mit 
anderen Methoden angestellten Arbeiten von Umber und Rosenberg, 
Eisner und Forster, Barrenscheen u.a.). In 12 eigenen Belastungs- 
kurven bei Normalen konnten wir die gleichen Verhältnisse be- 
obachten. | 

c) Besonders wichtig für die Beurteilung des Kohlenhydratstoff- 
wechsels scheint jedoch die Blutzuckerübertrittsschwelle, die wir auch 
als das ‚„aglykosurische Maximum‘ der Blutzuckerkurve definieren 
können, also der höchste Blutzuckergehalt, der nach Kohlehydrat- 
zufuhr eintritt, ohne daß Glykosurie erfolgt. Hier sind erhebliche 
individuelle Schwankungen vorhanden, wie u.a. besonders Sakaguchi 
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ind Nakayama festgestellt haben. Diese Blutzuckerwerte umfassen 
in der Norm ungefähr ein Intervall von 0,18—0,20% (nach Darreichung 
von ca. 200 8 Rohr- oder Traubenzucker). Jedoch ist hier eine scharfe 
Grenze, bei der die Norm aufhört, sehr schwer zu ziehen. Die Blut- 
zuckerübertrittsschwelle stellt eine Größe dar, die durch zeitliche Fak- 
toren, hauptsächlich jedoch durch cerebrale, endocrine, cardiale und 
renale Momente bedingt wird. 

Abweichungen von den gekennzeichneten normalen Blutzucker- 
verhältnissen wurden klinisch nach zwei Richtungen hin beobachtet: 

a) Einerseits in der Richtung einer ‚„normoglykämischen Glykosurie‘‘, 
also Erscheinen von Zucker im Harn, bei gleichzeitigen niedrigen Blut- 
zuckerwerten, die sonst nicht Glykosurie verursachen würden. Die 
Bezeichnung normoglykämische Glykosurie wurde von H. Strauss 
zeprägt, der den Ausdruck ‚renaler Diabetes“ mit Rücksicht auf die 
ıoch vorhandenen Unklarheiten hinsichtlich der Entstehung ver- 
neiden wollte. Der Mechanismus dieser Glykosurie- ist heute sicher- 
sestellt: 
1. Für die Schwangerschaft (Frank-Nothmann, Küstner u.a.). Naka- 
ama konnte durch eingehende Untersuchungen zeigen, daß die Über- 
rittsschwelle hier unter 0,14% gelegen ist. Auch wir konnten z.B. 
ei einer Gravidität im 2. Monat bei einem Nüchternblutzucker von 
',058 bereits eine Viertelstunde nach peroraler Belastung mit Dextrose 
ei einem Blutzucker von 0,107—0,8% Saccharum, nach einer halben 
\tunde bei 0,124% Blutzucker schon 3,5% Harnzucker nachweisen 
Schwelle zwischen 0,06% und 0,10%). 
2. Bei Nephrosen (Offenbacher und Hahn, Heiönyi, Tannhauser u.a.) 

3. Bei der Phlorrhidzin-Vergiftung (Joseph und Kamnitzer, Rou- 
itschek, Dünner u. a.) 

4. Bei Neuropathen (vgl. Offenbacher und Hahn), ‚„normoglykämi- 
‘her Diabetes der Jugendlichen‘ (Salomon, Frank u. a.) 
| b) Auf der anderen Seite kann sich das Verhältnis von Blutzucker 
nd Glykosurie in besonderen Fällen verschieben im Sinne einer 
ıglykosurischen Hyperglykämie‘“‘, also zu hohen Blutzuckerwerten, 
ıne daß Glykosurie eintritt. Derartige Beobachtungen wurden gemacht 
»i Fällen von Hypertonie, insbesondere Nephrosklerose (v. Noorden, 
jefmann und Stern, Offenbacher und Hahn, Hetenyi, Kahler, K. Hitzen- 
Irger und M. Richter-Quittner, Umber und Stepp) und es wurde meist 
as den Befunden der Schluß gezogen, daß durch sklerotische Prozesse 
“ae „Abdichtung des Nierenfilters““ bewirkt werde, so daß also 
2B. ein Diabetes durch eine Nephrosklerose „geheilt‘‘ oder besser 
‚naskiert‘‘ werden könnte. (v. Noorden, Frerichs, Stocvis, Fürbringer 
ta.) Neubauer hat 1909 Fälle von ‚„Hochdruck-Nephritis“ mit er- 
Ihtem Blutzucker, jedoch ohne Glykosurie beschrieben. Später wurden 
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bei Nephrosklerosen, vereinzelt auch bei jüngeren Patienten ganz ex- 
cessiv hohe Blutzuckerwerte ohne gleichzeitige Zuckerausscheidung 
angegeben (Umber 0,26%, Offenbacher und Hahn 0,62%, Stepp 0,947%, 
endlich v. Noorden 1,01%). Die oben angegebenen Anschauungen über 
eine vermehrte Zuckerdichtigkeit der Niere bei Hypertonikern sind 
dann in die Literatur übergegangen, noch gestützt durch die Unter- 
suchungen von Pollak und von Nakayama, wonach bei der Adrenalin- 
Glykosurie die Übertrittsschwelle des Zuckers höher liegt als bei ali- 
mentärer Belastung (0,20% und darüber). Über die Übertrittsschwelle 
bei Hypertonikern und Diabetikern existieren jedoch außer den ge- 
nannten Ausnahmebefunden wenig systematische Untersuchungen, 
obwohl solche für das ziemlich noch dunkle Verhältnis zwischen Hyper- 
tonie und Diabetes von Wichtigkeit wären. Über die Beziehungen 
zwischen Diabetes und Hypertonie gibt es dafür um so mehr Theorien: 
Lepine z. B. glaubt, daß eine Hypertonie infolge Hyperadrenalinämie 
mit Hyperglykämie allmählich in einen echten Diabetes übergehen 
kann. Frerichs, v. Noorden u.a. nehmen an, daß der Diabetes zu 
Arteriosklerose führt. Kylın führt Hypertonie und Diabetes auf Ver- 
schiebungen im vegetativen System zurück. Maranon will drei Stadien 
unterscheiden: 1. eine hypertonische Phase mit maskierter Hyper- 
slykämie ohne Glykosurie, 2. den manifesten Diabetes mit Hyper- 
tonie, 3. ein Stadium, in dem der Blutdruck bei weiterem Fortschritt 
des Diabetes allmählich absinkt. Derartige Auffassungen stehen jedoch 
im Gegensatz zu der von Fahr, Fleiner, Naunyn, Baer, Umber, Weichsel: 
baum, Laache, Hoppe-Seyler u.a. gegebenen Erklärung, daß ein Dia- 
betes bei Hypertonikern meist auf einer Arteriosklerose des Insel- 
apparates im Pankreas beruht. 

Zur Klärung der strittigen Frage haben wir deshalb bei “4 
tonischen Diabetikern alimentäre Belastungen nach dem Vorgehen vor 
H. Strauss-Offenbacher und Hahn angestellt. Dabei wurde versucht, 
durch möglichst zahlreiche Untersuchungen der einzelnen Urinportionen 
die Blutzuckerübertrittsschwelle genau kennen zu lernen. Eine metho- 
dische Schwierigkeit dieser Untersuchungen beruht dabei allerding: 
darin, daß bei den genannten Patienten oft infolge gestörter Nieren. 
funktion die DWiurese schlecht ist. Die alimentäre Belastungsmethode 
haben wir der Adrenalinreaktion deshalb vorgezogen, weil bei den hieı 
in Frage kommenden, oft labilen Patienten evtl. leicht Kollapse ein- 
treten können. 

Als Beitrag für die Beziehungen zwischen Blutzucker und Blut. 
druck seien zuvor einige Kontrollbestimmungen des Blutzuckers bei 
nichtdiabetischen Hyper- und Hypotonikern unserer Abteilung mit 
geteilt (es handelt sich stets um Doppelbestimmungen nach der Methode 
von Hagedorn und Jensen). 
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Tabelle 1. Nüchternblutzuckerwerte bei nichtdiabetischen Hypertonikern. 


Alter in | Blutdruck | Blutzucker er. 

Jahren | inmmR.R. in % 8 = 
5l 185/100 0,087 maligne Schrumpfniere. 
55 190/100 0,089 benigne Nephrosklerose. 
54 230/110 0,076 essentielle Hypertonie. 
71 195/125 0,086 Apoplexie. 
69 180/90 0,067 Arteriosklerose. 
72 160/80 0,066 Arteriosklerose. 
65 185/105 0,053 essentielle Hypertonie. 
59 170/85 0,080 ° | Arteriosklerose. 
39 240/115 0,116 Urämie. 


Wir ersehen also aus dieser kleinen Tabelle, im Einklang mit den Angaben der 
äteratur (Stilling, Kylın usw.), daß der Blutzucker bei Hypertonikern in der 
tegel die obere Grenze der Norm nicht überschreitet. Die einzige Ausnahme bildet 
ler Fall von Urämie. Bereits Frank und Stepp haben darauf hingewiesen, daß 
ei Erkrankungen wie Eklampsie, Intoxikationen, Alkoholismus, Urämie, Apo- 
‚lexie sowie sonstigen Störungen der Respiration und Zirkulation infolge venöser 
Stauung die reduzierenden Substanzen des Blutes vermehrt sein können. 


Tabelle 2. Blutzuckernüchternwerte bei nichtdiabetischen Hypotonikern. 


| 
Alter in Blutdruck | Blutzucker nn: 
Jahren inmmR.R. | AN IER Diagnose 
34 95/60 0,072 Gastrische Krisen. 
70 90/50 0,043 Enteroptose. 
DI 100/65 0,049; 0,061 Erythema nodosum. 
34 90/45 0,044; 0,059 Sklerodermie, Raynaud. 


' Nach Tabelle 2, die allerdings nur wenige Fälle umfaßt, scheint bei Hypo- 
'nikern, insbesondere asthenischen Individuen, der Blutzucker öfters niedriger 
ı sein als es der Norm entspricht, so daß fast hypoglykämische Werte gefunden 
»rden können. 


| Tabelle 3. Alimentäre Belastungen bei essentieller Hypertonie. 

‚ 1. Frau Ga., Blutdruck schwankt zwischen 185: 100 und 205: 120. 
limakterium (55 Jahre). Oft Kopfschmerzen und Wallungen. Tachy- 
Irdie. 


futzucker nüchtern . ... . . 2.05% 
| 1/, St. nach 50 g Dextrose 0,136 % 
| pr 1 lg FR 0,118% 
|» nun Fr}. 508 % 0,096 % 
> 2 Sr ” 0,068 % 
nn. 508 & 0,080 % 


‚2. Frau Dr., 64 Jahre. Blutdruck 180:100 bis 160:75. Cystitis. 


Urin zuckerfrei. 


Bitzucker Bene. 29... 0,064 % 
hi } * En er E Be . Es Urin zuckerfrei. 
» Br 5:60 8 en 0,054 % 
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3. Frau Da., 59 Jahre. Cholecystitis. Blutdruck 155: 90. 


Blutzucker nüchtern . .. .. 5 ,20,079% 
f 5 a Br en i EI Daher Urin zuckerfrei. 
3 » ” 50 = E) 0,052 % . 


Aus Tabelle 3, welche die Ergebnisse einiger alimentärer Belastungen bei 
nichtdiabetischen Hypertonikern wiedergibt, ist ersichtlich, daß die Kurven nor- 
malen Verlauf besitzen, teilweise sogar die bekannte reaktive posthyperglykämische 
Hypoglykämie (vgl. Offenbacher und Hahn u.a.) aufweisen. Glykosurie war in 
keinem dieser Fälle vorhanden. Zusammen mit den Angaben der Literatur lassen 
sich die obigen Kurven gegen die Auffassung anführen, daß 'durch eine unkompli. 
zierte Hypertonie eine Hyperglykämie bzw. Glykosurie bei alimentärer Belastung 
erzeugt werden könne. 


Anschließend teilen wir einige Belastungskurven mit, die sich aul 
juvenile Hypertonien leichteren Grades mit unklarer Herkunft und au! 
Fälle von Basedow beziehen. 


Tabelle 4. Alimentäre Belastungen bei juveniler Hypertonie. 
4. Frl. Ja., 20 Jahre. Blutdruck 150:90. Adipositas. (73kg). Uleu 
duodeni? Tachykardie. | 


Blutzucker nüchtern . . . . . . ... 0,09% Urin zuckerfrei. 
% 1 St. nach 50 g Dextrose 0,191% im Urin Spur Saccharum. 
® DR RER = 0,12% „ na 
“ De AR is 0,083% Saccharum negativ. 


5. Frl. Ge., 27 Jahre. Blutdruck 165: 105 bis 125:90. Neurasthenie 


Blutzucker nüchtern TERM ER 02 
” 1/, St. nach 50 g Dextrose : 0,105% 
4 NE 3: 4 0,064 9% Urin zuckerfrei. 
a 4 ne a 0,055 % 
3 EN ® 0,047 % 
» N Ar 0,056 % 


Tabelle 5. Alimentäre Belastungen bei Fällen von Basedow mit und ohne Hypertonie | 
6. Frl. N., 27 Jahre. Blutdruck 145 : 0. Basedow mit starke’ 


Tachykardie. 

Blutzucker nüchtern „u... .4%. . ,....20.0712 
> 1/, St. nach 50 g Dextrose 0,106% 
„ en il] = 0,115% : 
y fa hlsh : # 0.053% Urin zuckerfrei. 
» DTENEEEHNS Y 0,060 % 
” 235 >» 50 es > 0,063 % 


7, Fr. Ma., 45 Jahre. Blutdruck 130: 85. 


Blutzucker nüchten . . . ..... 0,073% Urin zuckerfrei. 
53 1 St. nach 50 g Dextrose 0,122% 5 # 
»» Ye 7 0,068 % „ 0,1% Saccharum. 


” 3 EL ” 50 ei > 0,065 % FR) 0,3% = 0,2 £. 
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8. Fr. Mo., 61 Jahre. Blutdruck 150: 105. 


3lutzucker nüchtern . . . 0,088% Urin zuckerfrei. 
2, 1/,St. nach 50 g Det 0,128% a “ 
s 1 ” ” 50 g > 0,203 % PR 0,2% Saccharum == 13 er 
or Bi nsndBÜR S: 0,111% „ zuckerfrei. 
” 3 ” E£] 50 ei EE) 0,056 % 


> 9 


Übertrittsschwelle ca. 0,2%. — Kein Anhalt für „thyreogene Hyperelykämie‘“. 


In den obigen Belastungskurven erblicken wir Abweichungen von der Norm 
nsofern, als der Gipfel zum Teil etwas höher liegt, als es gewöhnlich der Fall ist 
Nr. 4 und 7), zum Teil zeitlich etwas früher liegt als sonst (Nr. 5), wobei deutliche 
osthyperglykämische Hypoglykämie in Erscheinung tritt. Bei den spitzen Kurven 
st geringe Glykosurie zu beobachten. Diese Beobachtungen deuten auf eine 
‚abilität der Blutzuckerregulierung, die nach den neueren Ansichten eng mit dem 
tegetativen Nervensystem zusammenhängt. Im Falle 4 war die Blutdruckreaktion 
ach subeutaner Injektion von Il ccm Adrenalin „sympathicoton‘“ (nach 5 Min. 
85mmR.R.). Der Grundumsatz war bei beiden juvenilen Hypertonikern deutlich 
erabgesetzt (um 17 bzw. 14%). Bei den Basedowfällen war der Grundumsatz 
m 34 bzw. 41 und 36% erhöht. Da nervöse bzw. endokrine Momente hier eine 
tolle zu spielen scheinen, so fügen wir einige Belastungen bei neuropathischen, 
icht hypertonischen Individuen zum Vergleich hinzu. 


Tabelle 6. Alimentäre Belastungen bei Neuropathen ohne Hypertonie. 


9. Frl. J., 19 Jahre. Blutdruck 120:80. Asthma bronchiale. 


Isizucker nüchtern . . .... 0,065 % | 
4 }/,St. nach 50 g Der 0,115% | 
+ In arg “ 0,124 % Urin zuckerfrei. 
» hl 5 0,070 % 
» Fr 0,083 % | 


10. Fr. P., 25 Jahre. Blutdruck 130:60. Dauernde Übelkeit. 
lagen o. B.) 


‚utzucker nüchtern . . . . .. 0,090% Urin zuckerfrei. 
® !/, St. nach 50 8 Dee 0,141 % Be RR 
7 a ,..00g ” 0,155 % „ 0,6% = 0,2g Saccharum 
b; = IR 0,127 % 22200 1,088 E% 
” mn, 508 he 0,085 % nee lke Hr 


11. Frl. G.. 18 Jahre. Blutdruck 115:70. Blutandrang zum Kopf. 
(anzauge. Aschner positiv. 


atzucker nüchtern . . . . 0,087% Urin zuckerfrei. 
» 1/, St. nach 50 Dreh 0,139 % ” ss 
” ey ı50g % 0,141 % 20,590 — 1,0/8 Saccharum 
N, 51.508 & 0,111% „, zuckerfrei. 

| ” 2 „ „ 50 g ” 0,089 % „ ” 

| ” 3 „ ” 50 & ” 0,043 % 9 ” 


In den obigen Kurven sehen wir 2mal bei jugendlichen Individuen bei nor- 
ler Blutzuckerkurve eine Glykosurie eintreten, wobei die Übertrittsschwelle 
© 0,14% beträgt. Der Grundumsatz war bei Nr. 10 und 11 um 23 bzw. 29% 
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herabgesetzt, die Adrenalinblutdruckreaktion im letzten Falle „vagoton“. Es schein 
hier dieselbe endokrine bzw. vegetative Komponente in Erscheinung zu ro 
wie bei der vorigen Gruppe (vgl. ie Arbeit von Moog und Voit). 

Es folgt nun eine Gruppe von Hypertonikern mit Glykosurie, meisi 
Patienten mit Nephrosklerose bzw. Arteriolosklerose und leichten 
„Diabetes“. Die alimentären Belastungskurven zeigen bei fast nor. 
malem Nüchternblutzucker, einen niedrigen Gipfel und ein Absinker 
zur Norm nach einigen Stunden, also einen fast normalen Verlauf 
Es sind also Fälle, die wir, um nichts zu präjudizieren, mit H. Strauss al: 
„normoglykämische Fälle‘ bezeichnen wollen. 


Tabelle 7. Alimentäre Belastungen bei Hypertonikern mit normog!yönd 
Glykosurie, 


12. Fr. Ro., 57 Jahre. Blutdruck 220:110. Im Urin waren 5 
1/, Prom. Albumen wenige Erythrocyten im Sediment, bei gemischteı 
Kost maximal 0,5% (6g) Saccharum vorhanden. Nur bei der Auf. 
nahme vereinzelte hyaline Zylinder. Rest-N. nicht erhöht. 


Blutzucker nüchtern . . . . . ... 0,100% Urin zuckerfrei. 
1 St. nach 50 & Dextrose 0,153% „ Spur reduz. Substanz. 
Zul Se N er 0,114 % 
Da Aa ERDE et 0,081% Saccharum negativ. 


Die Übertrittsschwelle dürfte zwischen 0,15 und 0,16% liegen. Sie wird jedocl 
nicht überschritten, so daß die Assimilation der Kohlenhydrate nur wenig gestör 
ist (große Toleranz). Eine Belastung mit 100g Kohlenhydrat war leider au 
technischen Gründen nicht mehr anzustellen. 


13. Frau He., 73 Jahre. Blutdruck 150:65. Herpes zoster. m An 
fang 0,5% Sac un 


Blutzucker nüchtern . . . ae ÜSTE 
Y 1 St. nach 50 g De 0,122% Kein Urin. 
S- 2 E 0,080 % | 
2 2 a = 0,091% Urin 0,2% Saccharum =0,3 j 


Die Ausscheidung ist verzögert, es scheint eine normoglykämische Glykosuri 
vorzuliegen. } 


{ 
e 


14. Fr. N., 57 Jahre. Blutdruck 245:130 bis 195:110. Arterioskle 
rose. Saccharum max. 0,9%, =4g. Im Urin zeitweise vereinzelt 
sranulierte Zylinder. 


Blutzucker nüchtern . . ... . . . ..'0,061% " Urin anskere i 
F 1 St. nach 50 & Dextrose 0,137% „ 0,4% Saceharum = 0, 
2, SO 9 0,127%. a0 # = 0,4 


Übertrittsschwelle unter 0,12%! Von einer „Abdichtung der Niere“ kann als 
bei diesem Falle nicht gut gesprochen werden. | 


15. Fr. Gl., 59 Jahre. Blutdruck 200:100 bis 120:80. Aortalgiı 


Zeitweise sporadische Glykosurie (maximal 1,5%). 


a 
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Blutzucker nüchtern . . . .... ..0,103% 
hs 1/, St. nach 50 g Dextrose 0,119% 
: u i 0,190 % Urin zuckerfrei. 
” 2 ” ” 50 = PR) 0,114 % 
» Seen. 5blg » 0,074% 


Die Übertrittsschwelle muß hier oberhalb 0,19% liegen. 


Bei den angeführten Belastungen verläuft der absteigende Kurven- 

schenkel mehr oder minder steil. Das Blutzuckermaximum liegt nach 
1 Stunde bei 0,12—0,19%. In den meisten Fällen gibt sich die spora- 
disch auftretende Glykosurie beir den im höheren Alter stehenden 
Patienten als eine vom normoglykämischen Typ, ähnlich wie in den 
vorangegangenen Kurven, zu erkennen. Die Glykosurie ist minimal, 
tritt meist erst nach alimentärer Zufuhr von 100 g Kohlenhydrat und 
mehr auf, so daß also die Toleranz sehr groß ist. Zum echten Diabetes 
‚sind diese Fälle nicht zu rechnen, obwohl zum Teil sonstige Symptome 
wie Durst, Hautjucken, Mammaekzem usw. bestanden. 

An die genannten Fälle schließt sich zwanglos der Fall einer Gravida 
mit anscheinend echtem Diabetes, mit einer mäßig hohen Hypertonie 
‚und mit abnorm starker Behaarung im Gesicht an. Die Patientin 
abortierte im 3. Monat und kam unter Erscheinungen der Herzschwäche 
bald ad exitum, wobei sich in autopsia ein Nebennierentumor und eine 
‚Kolitis ergab. Der Grundumsatz war erheblich erhöht. 


16. Fr. L., 41 Jahre. Blutdruck 175:100. Tachykardie. 
Bsrzucker nüchtern . ....... 0,119% Urin nüchtern zuckerfrei, 0,4% 
—0,2g (nach !/, Stunde). 
% 1 St. nach 50g Dextrose 0,206% Urin 1,3% = 0,7g 


Ä er 0,14% . „ 15% =18g 
h bon 0,16%  „ 09% =0,5g 
3,22. 


Man erkennt bei nur wenig gesteigertem Blutzuckerniveau einen protrahierten 
Verlauf der Belastungskurve. Die Schwelle muß hier bei 0,13% liegen. Ein ge- 
visser Parallelismus zwischen Blutzucker und Glykosurie ist nicht zu verkinnen, 


‚ 17. In vielem ähnlich ist die Belastungskurve einer 52 jährigen adipösen 
ınd emphysematösen Patientin, deren Diabetes seit 18 Jahren bestand, 
leren Blutdruck 155:80 betrug und die sich gegen Insulin resistent 
‘erhielt. Die Glykosurie betrug ziemlich unabhängig von der Kohlen- 
‚ydratzufuhr 20—30 g pro die. 


‚lutzucker nüchtern . .. ..... 0,143 % 
EB: 1/, St. nach 50 g Dextrose 0,169% 
h» wer 50 „ 0,198% 
un BEL 0,180% 
» ER ERS an 0,161 % 
51.805 0,136% 
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Patientin konnte in den ersten 3 Stunden nicht Urin lassen, so daß die Gly- 
kosurie nicht zu beurteilen war. Die Blutzuckerkurve ist fast symmetrisch gebaut, 
der Anstieg erfolgt relativ langsam, das Blutzuckermaximum beträgt fast 0,2% 
nach 1 Stunde. 


Tabelle 8. Alimentäre Belastungen bei Diabelikern leichteren Grades. 


. Frau St., 53 Jahre. Blutdruck: 140:80, Tbe. pulm. 


Blutzucker nüchtern . . . . . 0,148 % 
# 1/,St. nach 50 g De 0,152 % | 
5 Li 20.4..50 8 % 0,165 % Im Urin nach 2 Stunden 
: ee < 0,184 % eine Spur reduzierende Sub- 
„ A = 0,189% stanz. 
Be 0,119% | 
& a} 0,085 % 


Die Übertrittsschwelle dürfte in diesem Falle nahe an 0,19% gelegen sein. 
Der Gipfel liegt erst bei 2 Stunden, der Abstieg ist noch relativ steil. 


19. Frau C., 57 Jahre. Blutdruck: 155:75. 


Blutzucker nüchtern . . .. . 0,158% Urin zuckerfrei. 
n 1/, St. nach 50 g De 0,15% ua ee 2 
»r Lu a0 f 0,230% 2,0% = 1,08. 
;s 2. SERIE % 0,146 % — 
» re ah. re 0,132 % — 


Die Übertrittsschwelle dürfte in diesem Falle etwa bei 0,16—0, 17% zu finden 
sein. Der absteigende Schenkel geht auch in dieser Kurve bis unter den Ausgangs- 
wert. Bei höherem Blutzucker ist der Prozentgehalt der Glykosurie ebenfalls höher. 


20. Anhangsweise teilen wir den Verlauf der alimentären Belastungs- 
kurve bei derselben Patientin unter Synthalinwirkung mit (20 mg Syn- 
thalin !/, Stunde vorher). 


Blutzucker inüchtern SEE 0,115% Urin zuckerfrei. 
> 1/),St. nach 50 g Dextrose 0,125% — 
»» ER 0, sa 0,140% 0,2% Saccharum. 
> a ea ” 0,136% Spur Saccharum. 
„ a A, 0,119% _ Zuckerfrei. 


Die Belastungskurve erscheint gegenüber der vorigen im ganzen herab- 
gedrückt. Die Glykosurie ist vermindert, dabei liegt die Übertrittsschwelle 
niedriger (bei 0,13% !). 

Tabelle 9. 

21. Die nun folgenden Belastungskurven beziehen sich noch immer 
auf leichte Diabetiker, jedoch verläuft der absteigende Schenkel weniger 
steil, so daß die Kurve mehr protrahiert erscheint. Der Blutzucker ist 
noch nach 3 Std. erheblich erhöht. 


Fr. Mü., 55 Jahre. Blutdruck 180 mm R.R. 


Blutzucker nüchtern. 2) ur 22 0,114% Urin zuckerfrei. 
5» 1/,St. nach 508g Dextrose 0,149% 
EE 1 ” > 50 en >5 0,216 % Kein Urin. I 
„» Er 0,214% N 
5, ET: 0,201% 0,8% Saccharum = 0,38. 
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Die Ausscheidung ist verzögert. Die Übertrittsschwelle liest wohl nahe 
unterhalb 0,2%. 


22. Fr. R., 67 Jahre. Blutdruck: 180:95: Arteriosklerose. 


Bekzucker nüchtern . . .. ..... 0,107% Urin zuckerfrei. 
MR 1/,8t. nach 50,8 Dextrose 0,217% u & 
r Be 80 E ee 0,200 % 4111,47, 0,6% 
Ze. 5.508 * 0,208% 
B eu. 07.0. D0g ” 0,196 % BE WA 
ein. 508 n 0,184% 0.100,50 
2,08 


Die Schwelle dürfte dicht unterhalb von 0,18% liegen, das Maximum liegt 
bereits bei einer 1/, Stunde. Die Gesamtzuckerausscheidung ist gering. De 
Kurve der Glykosurie sowohl in Prozent wie in Gramm verläuft ähnlich der 
Blutzuckerkurve. 


23. Fr. Lö., 72 Jahre. Blutdruck: 175:95 bis 120:65. Neben- 
befund: chron. Cholecystitis, Myodegeneratio cordis. 


Blutzucker Eeohtenr 2. NER... 0,096% Urin zuckerfrei. 
E, Ua St. nach 50 g Dextrose 0,186% 208 Ne 2.0. 
» rn, 808 » 0,191% 
a ee D0g . 0,197 % NE 
h; Re A 0,191 % 70.3056 9 


Übertrittsschwelle wahrscheinlich etwas unterhalb 0,18%, geringe Zucker- 
ınd Wasserausscheidung. Die Kurve verläuft so flach, daß ein Maximum (nach 
' Stunden) kaum ersichtlich ist, und noch nach 3 Stunden der Blutzucker ebenso 
ıoch ist wie nach 1 Stunde. 


24. Da der obige Fall, wie sich klinisch herausstellte, in die insu- 
nresistenten Gruppe gehört, so sei auch die Belastungskurve unter 
nsulineinfluß wiedergegeben (20 Einheiten Schering-Insulin !/, Stunde 
orher subcutan): 


lutzucker DuehteInsı. . . . Mr 0,103% Urin zuckerfrei. 
» 1/, St. nach 50 g Dextrose 0,180% RE FR ARE 
5 Berl 5 0,216 % „iulsosarzı lo: 
= Be, 250 8 5a 0,235 % > l220a ==1,0g, 
4 Br 508 “s 0,146% Kein Urin. 


| Die Übertrittsschwelle dürfte zwischen 0,15 und 0,18% liegen. Der Abstieg 
> zwar etwas steiler, das Blutzuckermaximum und die Glykosurie dagegen 
‚ößer als in der vorigen Kurve. Bei beiden Kurven fällt die Analogie zwischen 
„utzucker und Glykosurie (in Prozent) ins Auge. Unter Synthalin war die Gly- 
Isurie etwas geringer als unter Insulin: nach 1 Stunde 0,9% = 0,3 g, nach 2 Stun- 
(n 1,5% = 1,2 g, nach 3 Stunden 0,9% = 0,3 g, zusammen also 2,3 g, d. i. immer 
"ch mehr als bei einfacher Belastung. Unter Synthalin lag die Übertrittsschwelle 
en 0,174% und 0,201% (Blutzucker nach !/, bzw. 1 Stunde). In diesem 
Ile wird also die Blutzuckerübertrittsschwelle (ca, 0,18%) weder durch Insulin, 


ich durch Synthalin beeinflußt. 


' 


25. Fr. Sü., 56 Jahre. Blutdruck: 270:140 bis 220:120. Neurore- 
tinitis arteriosclerotica. Glykosurie maximal 2% = 10 g pro die. 
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Blutzucker nüchtern. ne ua 26 0,079% Urin zuckerfrei. 
e 1/, St. nach 50 g Dextrose 0,159% „  keiner., 
Br EB er A 0,144 % „ zuckerfrei. 
= 2 ENT ML 0,170% „ Spur reduz. Substanz. 
” DEM ERMENSU S E 0,176 % » 3% Saccharum = 38, 


Verzögerte Wasserausscheidung. Im Urinsediment befanden sich wenige 
Erythrocyten, gelegentlich hyaline Zylinder, Albumen in Spuren. — Im ganzen 
niedrige Blutzuckerwerte. Vorzacke nach einer 1/, Stunde, dann langsamer An- 
stieg, so daß nach 3 Stunden keine Senkung zu ersehen ist. 


26. Es handelte sich bei dem vorigen Fall um eine ältere Patientin, 
die wegen arteriosklerotischer Beschwerden und eines intertriginösen 
Ekzems unter den Mammae das Krankenhaus aufsuchte. Erst die 
alimentäre Belastung hatte in diesem Falle die sichere Feststellung 
einer latenten diabetischen Stoffwechselstörung ergeben, da bei der 
Aufnahme im Urin kein Zucker gefunden worden war. Nach den bis- 
herigen Erfahrungen (vgl. z.B. Nr. 24) war zu erwarten, daß diese 
Patientin ebenfalls zur insulinresistenten Gruppe gehören würde, 
Die Belastung unter Insulineinfluß (20 Einheiten) bestätigte diese 
Annahme. 


Frau Sü., Nephrosklerose. 


Blutzucker: nüchtern 79. 2 Er 0,130% Urin zuckerfrei. 
5 !/, St. nach 50 g Dextrose 0,164% „ vikeäner! 
5 U es Ba n 0,188 % „LORENZ 
11 Se & 0,195 % „ keiner. 
8 a a B 0,200 % 3: LO ih 
Br ” 0,170% ». 0,8% = 042 
2,78 


Das Insulin hat hier weder auf den Verlauf der, Blutzuckerkurve noch auf die 
Gesamtzuckerausscheidung (3g) einen Einfluß. Die Übertrittsschwelle dürfte 
bei beiden Belastungen um 0,17% herum liegen. 


27. Es ist interessant, daß der obige Fall von leichtem hypertonischen 
Diabetes auf Synthalin besser reagierte als auf Insulin (vgl. E. Frank, 
H. Strauss, F. Peiser). Belastung mit 50 g Dextrose, !/, Stunde il | 
20 mg Synthalin: 


j 
biutzucker nüchtern 2. 2. 05 ‚- -  0,089% Urin zuckerfrei. ; 
Yo 1 St. nach 50 g Dextrose 0,144% Bo ” 4 
” rt 0,194 % „ 1,1% = 0,6 g Saccharun 
Be) 3 SE es 50 g 65 0,124 % 5 1,3. _ 0,8 u ER 


Gesamtglykosurie vermindert (1,4 g statt 3 g), steilerer Abstieg! 


28. Fr. M., 72 Jahre. Blutdruck: 190:100. Diabetes seit 1 ae 
manifest, ehrale Arteriosklerose mit Tremor, 
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Blutzucker nüchtern . 


Übertrittsschwelle anscheinend unter 0,16%, verzögerte Ausscheidung 


1/, St. 
1 
2 
3 


>] 


„ 


9 


nach 50 g De 


508 
ır50.g 
öl g 


Zucker und Wasser. 


” 


3 


0,124 % 
0,162 % 
0,155 % 
0,165 % 
0,160 % 


Unn 17% =205 


>’ 


Kein Urin. 


>01 


von 


29. Eigentümlicherweise zeigte sich bei der letzten Patientin unter 
Synthalineinfluß der Mechanismus der normoglykämischen Glykosurie: 


| Blutzucker nüchtern . 


1 St. nach 50 g De 
08 
508 


2 
3 


ER) 


) 


be) 


„ 


b$) 


> 


0,100% 
0,169 % 
0,136 % 
0,095 % 


Urin zuckerfrei. 
0,3% = 1,4 g Saccharum 


» 


9 


BB] 


1,8% = 1,4 g 
1,5%, =1,2g 


b>) 


3 


Die Übertrittsschwelle scheint hier wiederum niedriger zu liegen als bei der 


vorigen Belastung. 


Die Kurve der Glykosurie verläuft Be einer zeitlichen Ver- 
‚schiebung von 1 Fnde ähnlich der Blutzuckerkurve und -erinnert an die Be- 
lastungen Nr. 10 und 20. 


30. Es folgen nun zwei Belastungen bei hypertonischen Diabetikern, 


die noch als ‚„leicht- bis mittelschwer“‘ 


Glykosurie gering ist, 


Frau He., 69 Jahre. Blutdruck 195:70. 


Blutzucker nüchtern . 


1/, St. 


1 


1", 
2 


b2] 


bE) 


eb] 


2a » 


nach 50 g Beer 


50 8 
508 
508 
508 


zu bezeichnen sind, wobei die 


das Blutzuckermaximum jedoch höher liegt 
als in den vorangegangenen flacheren Kurven (0,26—0,27%). 


0,145 % 
0,225 % 
0,259 % 
0,266 % 
0,219 % 
0,133 % 


Pat. konnte nicht Urin 
lassen. 


Urn 0,9% — 0,8%. 


Eine genauere Feststellung der Schwelle war in diesem Falle nicht möglich, 


la die Urinausscheidung schlecht war. 


/, Stunden erreicht, der absteigende Schenkel verläuft ziemlich steil. 


ertrau Ho. 67 Jahre. 


Blutdruck: 


160: 95. 


Adipositas, 


Das Blutzuckermaximum wird nach 


Myo- 


legeneratio, Diabetes seit 1 Jahr, nach 2 Tagen strenger Diät zuckerfrei. 


lutzucker nüchtern . 


1/, St. 


1 
1, 
2 
21) 


nach 50 g Diströgel. 


50 8 


508 


508 


508 


0,106 % 
0,191% 
0,257 % 
0,252 % 
0,203 % 
0,202 % 


Urin zuckerfrei. 


0,7% = 0,42 g 
1,5% = 1,35 g 
0,9% = 0,32 g 
0,3% = 0,10 g 

2,20 € 


Die Übertrittsschwelle ist in diesem Falle ziemlich genau zwischen 0,19 und 
20% festzulegen. Blutzucker und Glykosurie steigen gleichsinnig an und fallen 
‚ analoger Weise ab. 
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Tabelle 10. 

32. Bei den nun folgenden Fällen handle es sich bereits um 
schwerere Diabetiker, die durch strenge Diät allein nicht zu entzuckern 
waren und mehr oder minder erhebliche Ketonurie darboten. Die 
Toleranz war geringer als in den bisher beschriebenen Fällen. Die 
Belastungskurve hat einen hohen Gipfel und verläuft teils sehr Di 
teils wie in dem nun folgenden Fall mehr gerundet. 

Frau P., 67 Jahre. Blutdruck: 170:85. Diabetes seit 1 Jahr, Arte. 
riosklerose (erlag ?/, Jahr später einer Apoplexie). Familie; Unter 


10 Geschwistern 5 Diabetiker! 

Blutzucker nüchtern Ne ner 0,114% Urin Saccharum — 
” 1/,St. nach 50 g Dextrose 0,191% 
R RE, 0 0,22% u n 4,0% = 3g 
en LER Dal: ” 0,278 % 
Mr Die; El. re 0,250 % 2 2 1,2% 32 
® Bu 0 ale 0,153% 


68 
Die Übertrittsschwelle scheint bei 0,20% überschritten zu werden. Dar 
Maximum ist bei 1!/, Stunden gelegen. Ziemlich steiler Abstieg. 
33. Auch diese Patientin gehört in die insulinresistente Gruppe. 
Bei der Belastung mit 50 g Traubenzucker nach vorheriger Gabe von 
30 Einheiten Insulin Schering war folgendes zu beobachten: 


Blutzueker nüchtern . 7". Fresse 0,118% Urin zuckerfrei, Aceton + 
x !/,St. nach 50 g Dextrose 0,148% » 0,8% = 0,4g Aceton+ 
a, 1, el ri 0,262% »„ .4.0%=16g 
re ir 0,255 % » ..3,9% = 22€ Fre 
“ 2, ee DR 7 0,234 % ». die ».- 
5 Bi oe 0,193 % >. 1,0 2 


Das Blutzuckermaximum ist in dieser Kurve schon nach 1 Stunde zu be- 
obachten, so daß der Anstieg steiler, der Abstieg flacher ist, als in der vorigen 
Kurve. Neben Abnahme des Acetons und einem gewissen Parallelismus zwischen 
Blutzucker und Glykosurie ist besonders bemerkenswert die niedrige Übertritts- 
schwelle, die auf etwa 0,13% zu schätzen ist. In der Literatur gibt es bisher noch 
wenig Anhaltspunkte dafür, daß das Insulin die Übertrittsschwelle des Blut- 
zuckers herabsetzt, doch haben die Erfahrungen mit Synthalin auf unserer Ab- 
teilung gezeigt, daß man bei Anwendung der letzteren Substanz nicht selten 
ähnliches beobachten kann (vgl. Nr. 20). Auffällig ist jedenfalls, daß auf dem 
Blutzucker gar keine Einwirkung des Insulins, auf die Glykosurie eine paradoxe 
Wirkung festzustellen ist (7,3 g statt 6 g). Wir lassen hier die Frage offen, ob die 
Senkung der Übertrittsschwelle lediglich als Insulinwirkung aufzufassen ist oder 
ob andere Faktoren dabei eine Rolle spielen. 


34. Frau B., 69 Jahre, Blutdruck: 185:85. Mäßige Arteriosklerose. 


Blutzucker aa \ 0,146% Urin zuckerfrei. 
Fi !/,St. nach 50 g Det 0,210 % 
a EA 50 3 0,220% Urin 4,6% Saccharum 
> Ian Sb0E > 0,256 % 
» BE KO £ x 0,246 % a; R 
a a ee, org »» 0,166 % 22, Aylan » 
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Gesamtausscheidungca. 111g. Blutzuckermaximum nach 1!/, Stunden bei 0,26%. 
Übertrittsschwelle wahrscheinlich 0,16%. Auffallend sind die hohen Zuckerkonzen- 
trationen im Urin. Es gibt bestimmte Diabetiker, die bei relativ niedrigem Blut- 
zucker (0,2%) hochprozentige Glykosurie aufweisen, z. B. 4—-5%, während andere 
Diabetiker bei höherem Blutzucker z.B. 0,3% nur 1% Saccharum ausscheiden. Re- 
nale Momente sind hier in Betracht zu ziehen. Unter Synthalineinfluß verlief die Be- 
lastungskurve der in Rede stehenden Patientin fast genau so, wie die eben wieder- 
gegebene. Nach Injektion von 1 ccm Phlorrhidzin schwankte der Blutzucker zwischen 
0,23 und 0,40% auf und ab, die Glykosurie betrug 16 g bei durchschnittlich 3%. 


35. Anschließend sei ein ähnlicher Fall von hochprozentiger Glykosurie 
wiedergegeben, der sich jedoch nicht auf eine Hypertonica, sondern eine 


jüngere Patientin bezieht, bei der die Insulinwirkung gering war. 
Frau Bg., 41 Jahre. Blutdruck: 115:75. Asthenischer Habitus. 


_ Blutzucker nüchtern . . ...... 0,129% Urin zuckerfrei 
@ 1/, St. nach 50 g Dextrose 0,228% le WED 
ER 1 ” ” 50 je PR) 0,300 % FR) 3,5 %= 3,0 en 
„ 2 „ „ 50 18 > 0,268 % 5a keiner 
” 3 ER) ” 50 N PR) 0,249 % 2 4.71% m 4,0 g. 


Es handelt sich um einen schweren Diabetes mit Ketonurie. Die Blutzucker- 
kurve schnellt nach Belastung hoch empor, die Glykosurie ist erheblich und steigt 
ı noch an, während der Blutzucker schon sinkt. 
Tabelle 11. 
36. Die nun folgenden Beobachtungen beziehen sich auf schwere 
Diabetiker mit Insulinresistenz, deren Blutzuckerkurve besondere 
 Eigentümlichkeiten darbietet. Das Blutzuckerniveau ist hier schon im 
nüchternen Zustand erheblich erhöht, die Kurve verläuft dann ziemlich 
flach und hat keine Neigung nach einigen Stunden abzusinken. Wir 
‚wollen diese Art der Belastungskurve im Gegensatz zu den ‚leicht an- 
‚sprechbaren‘‘ spitzen Kurven als ‚torpiden Typ‘ bezeichnen. 
Frau K., 71 Jahre. Blutdruck: 180: 80 bis 150: 65. Schwerer Diabetes 
mit Acetonurie, Insulinresistenz, Arteriosklerose. 


‚Blutzucker nüchtern . ....... 0,231% Urin 0,6% = 0,7 g Aceton ++ 

ar 1/,St. nach 50 g Dextrose 0,235% " Wo alla, = 

| » N e 0,304 % Del a Spur 
” I!/, „ 99 50 u FR 0,310 % » 3,9% == 2,2 g „ > 

| ” 2 „ » 50 5 PR) 0,292 % > 4,3% = el 2 er ara 

| » U Re r 0,243 % MANS — 


37. Dieselbe Patientin, jedoch gleichzeitig mit 50 g Dextrose werden 
30 Einheiten eines bei anderen Patienten als sicher wirksam befundenen 
Schering-Insulins gegeben. 


Blutzucker nüchten . . . .... . 0,189% Urin 0,6% = 0,8 g 
» 1/, St. nach 50 g Dextrose 0,195% .00982.0,3,£ 
> las; ER IR t. 0,255 % N NE AR: 
» BE, el.‘ “ 0,234 % a RER RE 
Bin, 508° „ 0,238% „ 37% =1Lög 
N en 020740 033% E13 
nn. 500 „ 0,1054 0 8,10 3,4 2. 
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Die Gesamtzuckerausscheidung beträgt bei dieser Belastung fast ebenso viel 
(9g) wie bei der Belastung ohne Insulin. Aceton war bei der letzten Belastung 
in allen Portionen in Spuren vorhanden, während bei Nr. 36 die Abnahme des 
Acetongehaltes im Urin sehr deutlich war. Die Übertrittsschwelle muß in diesem 
Falle unter 0,18% gelegen sein. Ein gewisser Parallelismus zwischen Blutzucker- 
anstieg und Zuckerkonzentration des Urins ist in beiden Kurven ziemlich aus- 
gesprochen. Das Maximum liegt !/, Stunde früher als bei Nr. 36. 


38. Wenn in dem vorigen Falle eine auffällige Analogie zwischen der 
Reaktion des Blutzuckers bei Belastung und nach Insulininjektionen 
im Sinne eines „Torpor glykämicus‘“ festzustellen war, so konnten wir 
ein ähnliches Verhalten, jedoch im entgegengesetztien Sinne, bei einer 
insulinempfindlichen Patientin beobachten, bei welcher nach Belastung 
der Blutzucker außerordentlich stark anstieg; dagegen konnte die 
gleiche Insulindosis, die im vorigen Falle auf die Blutzuckerkurve keinen 
Einfluß hatte, bei dieser Patientin eine Hypoglykämie hervorrufen. 

Frau H., 54 Jahre. Blutdruck: 150:90 bis 95:55. 


Blutzucker nüchtern . . . . . 0,281% Urin 4,0% =8,0 g 
5 1/,St. nach 50 g Data 0,324 % »ı IR = LIE 

I 0,34% '„ 51% =66% 
125%, 50 0,44% 5 47% =64g 

2, ae en 0,476 % ». 8,0 m—b.brE 

2 0,50%  „ 49% = 5,6 8 

7,4 2. 


39. Dieselbe Patientin; !/, Stunde vor 50 g Dextrose wurden 30 Ein- 
heiten Insulin gegeben. 


Blutzucker nüchtern GY HRER Fr 0,340% Urin keiner 
F 1/, St. nach 50 g Dextrose 0,322% » 3,7% = 19,3 gAcet. ++ 
” Lisa, EB > 0,271% ».39%=.3,98,., ae 
Il DS Bi 0,238 % ».. 0 = lau a 
2, Ve ae > 0,179% » 2,0% = 0,38 5 | 
2 ad Frl 2 0,149% » 02% TOR u 
e I edie ® 0,134 % „ zucker- und acetonfrei 
25,0 8. 


Übertrittsschwelle 0,14%. 

Es ist zu bemerken, daß bei dieser insulinempfindlichen Patientin Adrenalin 
auf die Blutzuckerkurve (ohne Dextrose) wenig Einfluß hatte. Der Blutzucker 
stieg von 0,285% auf 0,318% (nach 30 Min.) und war 2 Stunden nach Injektion 
von 1 mg Adrenalin subeutan auf 0,24% gefallen, Die Glykosurie schwankte um 
3,5%. Die Blutdruckkurve war ‚„vagoton“. 

Der Sr scheint sich folgendermaßen zu Vel- 


halten: 


Wenn der Blutzucker leicht emporschnellt (durch Belastung), 50 ist 4 
er im allgemeinen durch Insulin auch leicht herabzudrücken; vst der 
Blutzucker umgekehrt nur wenig durch Kohlenhydrat zu beeinflussen, 80 | 
hat auch das Insulin nur geringe blutzuckererniedrigende Wirkung. Die 
Ursache für dieses Verhalten dürfte wohl in der verschiedenen Art 
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der Mobilisation des Leber- und Muskelglykogens zu suchen sein. und 
es ist daran zu erinnern, daß das Adrenalin eine dem Insulin entgegen- 
gesetzte Rolle spielt (7. Strauss und Simon u.a.). Die Wirkung der 
alimentaren Belastung wird in der Mehrzahl der neueren Arbeiten 
(Offenbacher und Hahn, M. Rosenberg, Eisner und Forster, Barren- 
scheen) nicht durch einfache Überschwemmung des Blutes mit dem 
zugeführten Kohlenhydrat infolge zu langsamer Glykogensynthese, 
sondern durch einen reflektorisch wirksamen Reiz auf den Zucker- 
 bildungsapparat aufgefaßt. So haben Barrenscheen und Eisler einen 
 „Assimilations- und Resorptions“‘-Kurventyp aufstellen können. 


40. Die folgende Kurve bezieht sich auf eine in chirurgischer Be- 
handlung stehende Patientin mit Karbunkel am Rücken und tempo- 
‚ rärer relativer Insulinresistenz. Patientin bedurfte 160 Einheiten In- 
' sulin pro die. (59 Jahre. Blutdruck: 180:90.) 


Blutzucker nüchtern . . . . - . . ,0,166% Urin zuckerfrei 
E 1 St. nach 50 g Dan. 0,259 % „ keiner 
> Pr TE + 0,320 % ee SE N 
R DE S0 SO Mi 0,227 % Sitckeiner. 
41. Frau Ha., 65 Jahre. Blutdruck: 240:110 bis 150:90. 
Blutzucker nüchtern . . . 0,103% Urin zuckerfrei 
? 1/,St. nach 50 g Deslroe 0,156 % P ni 
ER 25; ARLol'E Kr 0,216 % BORKEN 
Ben; 0,289% „ 1L1% =88 g 
ke Bi 50,8 er 0,157 % Sehe 
EHE MEER ; = 0,126 % » 12,2 g. 


Im letzteren Falle lag die Übertrittsschwelle niedrig (0,15% ?); die Urin- 
'mengen waren erheblich (2. Portion 800 ccm, spez. Gew. 1005), große Gesamt- 
 ausscheidung von Saccharum. Sowohl Nr. 40 wie 41 zeigen einen spitzen Gipfel 
bei 11/, bzw. 2 Stunden, würden also zum ‚„Assimilationstyp“ zu rechnen sein. 
(Ebenso Nr. 35.) 


42. Demgegenüber gehört die nun wiederzugebende Kurve zum 
„torpiden“ bzw. ‚„Resorptionstyp“. 
' Frau W., 60 Jahre. Blutdruck: 200:90. Abszess, Insulinresistenz. 


Blutzucker nüchtern . . . . 0,206% Urin zuckerfrei 

5 1 St. nach 50 g De, 0,238 % „ Spur Saccharum 
En 2, Abt. }; 0,237 % 2,03, 
Be 508 ,„ OT a 110.20 8; 
| 


Im Urin Albumen +-+, im Sediment vereinzelte Erythrocyten und granu- 
ierte Zylinder. Die Glykosurie ist wie in vielen vorangegangenen Kurven nicht 
während des Blutzuckermaximums, sondern während des absteigenden Schenkels 
ler Kurve am stärksten; „sie hinkt nach“. Wahrscheinlich sind renale Faktoren 
"ür diese Erscheinung verantwortlich zu machen. 


Auf Grund der vorliegenden Beobachtungen kommen wir hinsicht- 
ich des Verhältnisses von Blutzucker und Glykosurie bei Hypertonikern 
nit und ohne Diabetes zu folgenden Ergebnissen: 
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1. Bei unkomplizierter nichtdiabetischer Hypertonie fanden wir im | 
allgemeinen keine Blutzuckererhöhung über 0,09% nüchtern, nach 
alimentärer Belastung mit 50g Dextrose nicht über 0,14%, wobei 
Glykosurie nicht zu beobachten war. Deshalb dürfte im Falle des Vor. | 
handenseins einer Blutzuckersteigerung bei einer Hypertonie eine 
gleichzeitige, d. h. evtl. latent-diabetische Stoffwechselstörung im 
Spiele sein, sofern nicht andere spezielle Ursachen für die Blutzucker- 
erhöhung nachzuweisen sind, 

2. Bei Hypotonikern fanden wir gelegentlich niedrige Nüchternwerte, 
wobei die Herabsetzung sowohl des Blutdrucks wie des Blutzuckers 
vielleicht nur koordinierte Folgen einer gemeinsamen Ursache sind 
(man könnte hier evtl. an eine Hemmung der Nebennierenfunktion 
denken ?). 

3. Bei bestimmten Fällen von essentieller Hypertonie, die ver- 
bunden waren mit Basedow, Neuropathie und Vagotonie, wobei es sich 
meist um jüngere Patienten handelte, fanden wir teilweise den Gipfel 
der Blutzuckerkurve mit 0,12% schon nach einer halben Stunde mit 
darauffolgender ausgeprägter Hypoglykämie, teilweise aber auch 
einen spitzen Gipfel mit 0,19% und in der Hälfte der Fälle geringe 
Glykosurie. Diese Glykosurie setzte meist erst nach dem Blutzucker. 
maximum, also während des absteigenden Schenkels der Blutzucker- 
kurve ein. Die Übertrittsschwelle hatte daher bei diesen Patienten 
große Schwankungen (zwischen 0,10 und 0,20%). Wir möchten bei 
derartigen Patienten eine Labilität der Blutzuckerregulierung infolge 
nervös-hormonaler Faktoren annehmen, wofür auch die Abweichungen 
des Grundumsatzes von der Norm und die Adrenalinreaktion sprechen 
würden. 

4. Bei hypertonischen Diabetikern (21 Fälle) lag bei alimentärer Be- 
lastung sowohl der Ausgangspunkt wie das Maximum der Blutzucker- 
kurve höher als bei Nichtdiabetikern. Am häufigsten war das Blut- 
zuckermaximum nach 1!/, Stunden bei 0,24% gelegen (Durchschnitts- 
wert). Zweimal war eine ‚„Vorzacke‘ nach einer halben Stunde zu 
beobachten. Die Kurven hatten je nach der Schwere der Erkrankung 
verschiedenes Aussehen, mit mehr oder minder hohem Gipfel, mehr 
oder minder steil absteigenden Schenkel. Teilweise waren die Kurven 
sehr spitz, teilweise mehr gerundet, teilweise sehr flach-protrahiert. 
Was die @lykosurie betrifft, so betrug die Gesamtmenge Saccharum 
innerhalb von 3 Stunden nach 50g Dextrose bei etwa !/, der Fälle 
weniger als 1 g, bei einem anderen Drittel 2—3g, in 2 Fällen 5—68, 
in 2 Fällen 11—12g. Nur bei den letzteren Fällen war dabei am Nach- 
mittag des Belastungstages eine Nachwirkung hinsichtlich der Gly- 
kosurie zu verzeichnen. Diese Beobachtungen entsprechen unserer 
in einer früheren Mitteilung beschriebenen klinischen Erfahrung, wonach 


bei Hypertonikern mit und ohne Diabetes. 307 


die Toleranz der hypertonischen Diabetiker im allgemeinen recht er- 
heblich ist. Das Maximum der Glykosurie trat bei der Mehrzahl der 
Fälle 2 Stunden nach Einnahme von 50 g Dextrose in Erscheinung, 
also !/, Stunde später als dem Blutzuckermaximum entspricht. Die 
Glykosurie „hinkt dem Blutzucker nach‘ (vgl. Frank)!. Diese Ver- 
zögerung dürfte zurückzuführen sein a) in geringem Maße auf den Auf- 
enthalt des Urins in der Blase, b) hauptsächlich wohl auf kardiale und 
renale Momente (Arteriolosklerose). In mehreren Fällen (ca. 8) war 
auch die Wasserausscheidung verzögert. Ein mehr oder minder aus- 
geprägter Parallelismus zwischen‘ Blutzucker und Glykosurie war 
mindestens zehnmal zu beobachten?. Andererseits kann die Glykosurie 
trotz ähnlicher Blutzuckerkurve bei 2 verschiedenen Fällen ganz verschieden 
sein (vgl. Nr. 30 und 34). Bestimmte Diabetiker scheiden bei relativ 
‚niedrigem Blutzucker relativ hohe Prozente Saccharum aus, während 
andere bei höherem Blutzucker 2. B. nur 1—2% absonder n. Hier sind 
wohl renale Momente in Betracht zw ziehen. 

5. Bei den diabetischen Hypertonikern zeigte eine relativ große 
Anzahl (ca. 1/, der Fälle) eine mehr oder weniger ausgesprochene /nsu- 
linresistenz (7). 2 Fälle davon ergaben im alimentären Belastungs- 
versuch eine ‚‚normoglykämische‘‘ Kurve. 2 andere Fälle zeigten eine 
relativ geringe Beeinflußbarkeit des Blutzuckerniveaus durch die 
Belastung, so daß wir in diesen Fällen von einem ‚‚glykämischen Tor- 
por“ sowohl in bezug auf die Insulinwirkung als in bezug auf die 
Kohlenhydratzufuhr sprechen dürfen. Im Gegensatz dazu fanden wir 
bei 1 Fall mit erhöhter Insulinempfindlichkeit rapides Ansteigen des 
Blutzuckers nach alimentärer Belastung. Mehrmals war unter Insulin- 
wirkung bei den hypertonischen Diabetikern das Blutzuckermaximum 
ine halbe Stunde früher zu finden als bei einfacher alimentärer Be- 
astung, so daß der aufsteigende Schenkel steiler verlief. Auch die 
alykosurie setzte dann etwas früher ein; in einem Falle war sogar eine 
‚eutliche Senkung der Zuckerübertrittsschwelle unter Insulineinfluß 
u bemerken. Das refraktäre Verhalten dieser Patienten gegenüber 
‚em Insulin entspricht ebenfalls den klinischen Erfahrungen (vgl. unsere 
"ühere Mitteilung). Eine Erklärung dafür vermögen wir z. Zt. noch 
icht zu geben. Ob die Hypokalkämie, die Kylin bei derartigen Patienten 
- efunden hat, oder eine — bisher hypothetische — Hyperadrenalinämie 
ierbei eine Rolle spielt, ist weiter zu untersuchen’. 


! Dadurch wird bewirkt, daß die ‚„Abstiegsschwelle‘“ des Belastungsver- 
ıches mehrfach tiefer liegt als die „Anstiegsschwelle“. 

?2 Dem höheren Blutzucker ist also im allgemeinen auch eine stärkere 
(ykosurie zugeordnet. 

® Vgl. H. Häusler und F. Högler, Klin. Wochenschr. 1927, Nr. 12; ferner 
} Häusler und O. Loewi, Arch. f. exp. Path. 123, H. 1/2. 
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6. Unter Synthalineintluß war bei den leichteren Diabetikern eine 
Einwirkung insofern festzustellen, als der absteigende Schenkel der 
Belastungskurve steiler verlief und die Glykosurie etwas vermindert 
war (2 Fälle). Zweimal war eine Senkung der Übertrittsschwelle nach 
Synthalingabe zu konstatieren (z. B. 0,13% statt 0,17%). Schwere 
Diabetiker (z. B. Nr. 34) verhielten sich synthalinresistent insofern, 
als die alimentäre Belastungskurve mit und ohne Synthalin keine 
wesentlichen Unterschiede darbot. Auch diese Befunde entsprechen 
den klinischen Erfahrungen (vgl. H. Strauss und F. Peiser). 

7. Die Blutzuckerübertrittsschwelle der hypertonischen Diabetiker 
wurde in der Mehrzahl der Fälle bei 0,16—0,18% angetroffen. Dreimal 
wurden niedrigere Werte bis herab zu 0,12% beobachtet; nur einmal 
befand sich die Schwelle bei 0,20%. Gerade bei Nephrosklerosen, wo 
nach den bisherigen Angaben hoher Blutzucker und hohe Übertritts- 
schwelle zu erwarten gewesen wäre, fanden wir zum Teil ‚„normo- 
glykämische“ Kurven und niedrige Übertrittsschwellen. Öfters kam 
es auch vor, daß die Glykosurie während des aufsteigenden Schenkels 
der Blutzuckerkurve bei einem höheren Blutzuckerwert einsetzte, als 
sie während des Blutzuckerabstiegs verschwand. Im allgemeinen hatte 
wohl die Übertrittsschwelle bei den Hypertonikern einen niedrigeren 
Wert (im Durchschnitt 0,17%) als denjenigen, den man bei Normalen 
annehmen darf (0,19% und darüber). Von einer ‚Steigerung der 
Zruckerdichtigkeit‘“ der Niere, von der in der Literatur mehrfach die Rede 
ist, hat sich also bei der Mehrzahl unserer Fälle nichts nachweisen 
lassen, obwohl sich darunter eine ganze Reihe befindet, bei denen eme 
arteriolosklerotische Miterkrankung der Nieren anzunehmen ist. Es 
ist zu bemerken, daß es sich bei von v. Noorden beobachteten Fällen 
(Die Zuckerkrankheit, VIII. Auflage 1927) meist um Männer gehandelt 
hat, während unsere Untersuchungen sich nur auf Frauen beziehen. 
Wir halten es jedenfalls für angebracht, mit, der Annahme einer „Ab- 
diehtung der Niere durch die Hypertonie‘‘ weitgehende Zurückhaltung 
walten zu lassen. Die bisher in der Literatur als Stütze für eine solche 
Annahme angeführten Fälle stellen unseres Erachtens Ausnahmen dar. 
Vielleicht sind die hohen Blutzuckerwerte ohne Glykosurie bei diesen 
Fällen mehr oder weniger durch komplizierende Momente zu erklären. ' 
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II. Mitteilung: 
Alters- und Berufsversehiebungen im hämodynamischen System. 


Von 


J. Gelman, 
stellvertretender Direktor des Instituts. 


(Eingegangen am 21. März 1927.) 


Unser Material setzte sich zusammen aus Untersuchungen an 118 
klinischen und 217 poliklinischen Kranken. Außerdem verwendeten wir 
noch unsere 3761 Blutdruckmessungen an praktisch gesunden Ar- 
beitern verschiedener Profession. Unsere erste Frage, die wir uns 
stellten, war folgende: Wie verteilt sich die Größe des Blutdrucks, als 
eine der Funktionen der Hämodynamik, nach den verschiedenen Alters- 
perioden ? Sind die Geschlechts- und Berufsunterschiede für die ver- 
schiedene Häufigkeit der hypertonischen Zustände bestimmend ? Wie oft 
wird der hypertonische Zustand im echten Arbeitsleben angetroffen?! 

Die von uns untersuchten Arbeiter gehörten den verschiedensten 
Professionen an, wie Setzer (417), Gießer (539), chemische und Färberei- 
arbeiter (325), Weber (119), Pädagogen (334) usw. Die Untersuchungen 
wurden in den Betrieben selbst vor der Arbeit durchgeführt. Mein 
nächster Mitarbeiter in der Bearbeitung des vorliegenden Materials 
war Dr. Braun, welchem ich auch bei dieser Gelegenheit meinen auf- 
richtigen Dank ausspreche. Be 

Die Ergebnisse der Blutdruckmessungen gliederten wir nach Alters- 
gruppen, sowohl bezüglich des Maximums als auch des Minimums. 
Bezüglich des systolischen Druckes unterscheiden wir 4 Typen: 


1. Hypotoniach Ger + 90,.mm. 
II. Normal, Fre 91—130 mm 
III, Prähypertonisch 7. er 131—140 mm 
IV: Hypertonisch” een 141 und mehr. 


! In letzter Zeit werden Versuche gemacht, die Hypotonie als einen selb- 
ständigen pathologischen Zustand abzugrenzen. H. Curschmann, Munk, P. Martin 
und A. Pierach sprechen von einer „essentiellen Hypotonie‘, analog dem von 
uns gebrauchten Ausdrucke der essentiellen Hypertonie. Wir glauben nicht, dab 
die Kliniken schon über genügend Tatsachen verfügen, um über Hypotonie als selb- 
ständige Erkrankung oder pathologischen Zustand sprechen zu können. Die Unter- 
suchung der Frage in dieser Richtung ist aber sicherlich äußerst wünschenswert. 


u 
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An diesem Schema bringen wir einige Korrektionen an, indem wir 
der physiologischen Mx.-Verschiebung nach dem Alter Rechnung tragen. 

So wird für Männer bis zum 20. Lebensjahr und für Frauen bis zum 
29. Lebensjahr ein Mx. zwischen 126—130 von uns als prähypertonisch 
betrachtet und von 131 und höher als hypertonisch. Umgekehrt gilt 
für uns bei Männern und Frauen über 50 Jahre ein Blutdruck bis 140 
als normal, von 141—150 als prähypertonisch und von 151 an als hyper- 
tonisch. Ebenso verschiebt sich auch die Grenze des hypotonischen 
Maximums, welche für Individuen über 20 Jahre schon über 100 mm 
liegt. Diese Typen haben wir auf- Grund von Massenuntersuchungen 
(1370), die wir im vorigen Jahre durchgeführt hatten, abgeleitet. Alle 
unsere weiteren Beobachtungen bestätigten dieses Gesetz der physio- 
logischen Altersverschiebung. Verteilen wir unser Material nach diesen 
‚Typen, so erhalten wir die folgende Tabelle, welche die Mx.-Verschiebung 
nach Alter und Geschlecht klar hervortreten läßt. 


Altersverschiebungen der Typen des systolischen Blutdrucks. (Gesamtzahl der 
Untersuchten = 3761; die Zahlen bedeuten die Häufigkeitin %). 


Bis 20 J.120—29 J.B0—839 J.40—49 J. 


Typen: 
M. | Fr. 


M. | Fr. .IM.| Fr. M.|Fr.]IM.|Fr.| M. | Er. 


ee mehr] Ges.-Zahl 


| 


Hypotonisch (bis 90 mm) | 25| 6| 3, 6| 2| 3| 2| 2] 4| 6| 5 — 


Normal (91—130 mm)! | 62 76|82 81|78 71166 67|47 54|50 —| — 
Prähypertonisch (131 bis | 


m)... 2... 5116|11/11|14, 15/17 |12|18 14|17 — | — | — 
Jypertonisch (141 mm | | 
WEmehr): .. .;..... . 8 21 4 2] 6/11]115|19|31 1 26]28I1— | — | — 


\bsolute Zahl der Unter- 
' suchten in der entspre- 


‚ chenden Altersgruppe . |125| 50 [8895101825 383554142]230 35 | 18 | — ]264111120 


In dieser Tabelle sehen wir eine gesetzmäßige Verschiebung sämt- 
cher Mx.-Typen nach den Altersgruppen. Im jugendlichen Alter 
18—19 Jahre) treffen wir häufig den hypotonischen Mx.-Typ an. 
Jiese Häufigkeit erreicht bei den Männern dieser Altersgruppe 25%. 
sei den weiblichen Individuen dieser Altersklasse ist die hypotonische 
ruppe bedeutend geringer und erreicht bloß 6%. Was uns besonders 
ateressieren muß, das ist die beträchtliche Anzahl der hypertonischen 
‚ustände, deren untere Grenzen bei dieser Altersklasse mit 131 mm Hg. 
ngenommen wurde. Wir treffen sie hier schon in 8% an. Dies dient 
venfalls als ein Beweis dafür, daß diese Zustände funktionellen und 
‚cht anatomischen Ursprungs sind. Eine anatomische Grundlage, 


—. 


! Der Einfachheit wegen geben wir die nach dem Alter sich verschiebenden 
renzen des Mx.-Typs nicht an, tatsächlich wurden aber diese Verschiebungen 
ie oben erwähnt in Rechnung gebracht. Die Prozente sind abgerundet. 

Z. f, klin. Medizin. Bd. 106. 1 
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d.h. verbreitete sklerotische Veränderungen im Gefäßsystem, können 
wir in dieser jungen Altersklasse natürlich nicht annehmen. Bei den 
Frauen übertrifft die Anzahl der hypertonischen Zustände nicht die 2%, 
In dieser Weise ist also die erste Altersklasse praktisch gesunder Indi- 
viduen durch die noch nicht regelmäßigen Verhältnisse, durch noch nicht 
stabil eingestellte Beziehungen im hämodynamischen Systeme charakteri- 
siert. Hierauf weist die beträchtliche Anzahl der Hypotonien hin, 
welche in der nächsten Altersklasse verschwinden. Aber sogar in dieser 
jugendlichen Gruppe gibt es schon eine beträchtliche Anzahl Indi- 
viduen (t/,, Teil), welche eine funktionell gesteigerte Reizbarkeit des 
hämodynamischen Systems, eine Verschiebung nach einem höheren 
Blutdruckniveau aufweisen!. Bei den weiblichen Individuen dieses 
Alters ist das hämodynamische System bedeutend stabiler. Die Gruppe 
der hypotonischen Zustände ist hier fast vollkommen eingeschmolzen, 
Die größte Stabilität im hämodynamischen System weist sowohl bei den 
Männern als auch bei den Frauen die nächste Altersklasse auf. In dieser 
Lebensperiode stelit sich in diesem Systeme, wie auch in allen anderen, 
das Gleichgewicht ein. Sämtliche Funktionen sind harmonisch ver- 
bunden. Der Mensch ist auf der Höhe seines 

7 Er psychophysischen Daseins. Hier haben wir eine 
Individuen steil anwachsende Gruppe normaler Mx.-Typen. 
Die Abweichungen sowohl nach der Minus- als 


en tr | % auch nach der Plusrichtung sind verschwindend 
140.149. | 5 und bei den Männern und Frauen ungefähr 
ea 1 dieselben. Kylin, der bei 300 Militärpflichtigen 


vom Alter 20—25 Jahren den Blutdruck unter- 
suchte, gibt folgende Verteilung der Mx.-Typen, die von unseren An- 
gaben etwas abweicht (s. Tab.). | 
Möglicherweise ist diese Abweichung durch Rassenunterschiede 
und durch das geringere Durchschnittsalter, (erste Hälfte des Dezen- 
niums), in welchem wir häufiger eine irritative, transitorische Hyper- 
tonie antreffen, bedingt. 
Von diesem Momente an (20—29 Jahre), als vom Höhepunkte, be- 
ginnt eine stetige Abnahme der Gruppe normalen Typs. Auf Kosten 
derselben wächst die Zahl der prähypertonischen und hypertonischen 
Zustände. Im ersten Dezennium ist diese Verschiebung in der Richtung 
der Hypertonie noch unbedeutend, sie wächst aber mit jedem Dezennium 
an und erreicht im 6. Dezennium schon 49% bei den männlichen und 
40% bei den weiblichen Individuen. Weiter muß diese Kurve noch 
anwachsen. 


if 
! Diese Verschiebung in dieser Altersklasse trägt überwiegend einen vorüber- 
gehenden Charakter, was daraus zu ersehen ist, daß die Anzahl der hypertonischen 


- 


Zustände in der nächsten Altersklasse stark abnimmt (bis zu 4%). 


or 
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Auch die Anzahl der hypotonischen Zustände weist geringes An- 
wachsen in den Klassen größeren Alters auf. Wir bemerkten diese 
Tatsache schon in einer unserer früheren Arbeiten und erklärten sie 
damit, daß das durch das Altern bedingte Dahinsiechen der Funktionen 
nach zwei Richtungen stattfindet: in der Richtung der Tonusverminde- 
rung (Kachexie) und der pathologischen Erregung, Erhöhung des Tonus. 
Leider war unser Material durch das Alter der Werktätigen begrenzt 
und wir können daher an demselben den weiteren Verlauf der Kurve 
nicht verfolgen. 

Die Untersuchungen von Wildt, Scheel, Wikner geben uns eine 
Vorstellung über den weiteren Anstieg der Kurve. Es seien hier die 

Angaben Wildts angeführt, die letzterer bei seinen Untersuchungen an 
 Greisen erhielt. 


Mittelwerte des Blutdruckes in höheren Altersstufen. 


HR are ner om miete NherM am 
60—64 137 38 2 
65—69 143 49 3 
70—74 148 44 6 
75—79 152 37 7 
80-84 148 38 12 
85—89 162 64 14 


| 


Ähnliche Angaben treffen wir auch bei Wikner. Hier muß bemerkt 
werden, daß sogar im Alter von 80—84 Jahren nur bei 50% ein hyper- 
'tonischer Zustand konstatiert wurde. 50% der Individuen besitzen 
‚Blutdruckwerte, die in den Grenzen der Norm liegen. Irgendein aus- 
'gesprochenes Überwiegen der Hypertonie bei den Frauen in der Periode 
des Klimakteriums, wie dies Wildt, Schattenstein u. a. angeben, konnten 
‘wir an unserem Material nicht feststellen. Der letztgenannte Autor be- 
stimmte in seinen Untersuchungen der Greise in Armenhäusern den 
Mittelwert des Mx. bei den Männern zu 151 mm Hg. und bei den Frauen 
zu 169mm Hg. Diesen Unterschied erklären die erwähnten Autoren 
durch den Ausfall der Funktion der Ovarien. Die Tatsache, daß wir 
ein merkliches Überwiegen der Hypertonie bei den Frauen im Klimak- 
serium nicht erhielten, kann vielleicht durch die geringe Anzahl der Fälle 

n den entsprechenden Alters-Geschlechtsgruppen bedingt sein. Jeden- 
alls ist die oben angeführte Verschiebungsskala äußerst lehrreich. Sie 
‚eigt uns die Dynamik der Hypertonieentwicklung. Anfangs tritt sie 
‚ls transitorischer, durch erhöhte Erregbarkeit hervorgerufener Zu- 
tand auf, Später als der Organismus eine größere Stabilität erlangt, 
erschwinden diese Erscheinungen der erhöhten hämodynamischen 
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Erregbarkeit vorübergehenden Charakters oder nehmen steil ab. Nach 
dieser Periode der Stabilität und des Gleichgewichtes beginnt ein 
stetiges Anwachsen der hypertonischen Zustände, welche allmählich 
mit dem Alter einen immer beständigeren Charakter annehmen. Schließ- 
lich, in der letzten Periode des Lebens, nach dem 50. bis 50. Lebensjahr, 
stellt sich das hämodynamische System in 50% auf ein höheres, hyper- 
tonisches Niveau ein. Jede Altersklasse ist durch diese oder jene hämao- 
dynamische Verschiebung charakterisiert. 

Die Häufigkeit der hypertonischen Zustände erweist sich bedeutend 
größer, als wir gewohnt sind zu denken. N 

Wir operierten oben nur mit dem Mx., welches nach unserer Meinung 
„die dynamische Reaktion der Gefäßwand, ihre Fähigkeit, das Gleich- 
gewicht im Herz-Gefäßsystem bei plötzlich sich ändernden Bedingungen 
herzustellen, anzeigt“. 

Die Erhöhung des systolischen Druckes ist oft die erste Etappe auf 
dem Wege zur allgemeinen Verschiebung im Gefäßsystem in der Rich- 
tung der Hypertonie. Nach ihr hinkt stiegenförmig die beständigere 
Größe in der Hämodynamik, der diastolische Druck, als Ausdruck der 
statischen Gefäßfunktion. Betrachten wir jetzt die Verteilung des 
Mn. nach den Altersklassen. Gibt es hier auch gesetzmäßige Alters- 
verschiebungen, und in welcher Richtung ? 

Doch wollen wir vorher einige Worte über diejenigen Typen sagen, 
welche wir beim diastolischen Druck unterscheiden. Wir unterscheiden 
3 Typen des Mn.: 


1..Mn. bis’ 50 mm jugendlich 
2. Mn. 5180 mm De normal 
3. Mn..81’und höherer ern angiospastisch. 


„Der jugendliche Typ, so schrieben wir a. a. O., wird durch niedriges 
Mn. charakterisiert. Die Capillaren und kleinen arteriellen Gefäße sind 
weich und breit. Sie stellen keinen wesentlichen Widerstand für den 
a SE dar. Daher wird auch die Belastung für die Arterien 3 | 
ringer.“ 

Der angiospastische Typ! wird durch das Anwachsen des Wider- 
standes im peripheren Gefäßgebiet, durch funktionellen Spasmus der 
kleinen arteriellen Gefäße charakterisiert. Weiter oben erwähnten wir 
schon, warum wir diesen wachsenden Widerstand im peripheren Gebiet 
als funktioneller und nicht anatomischer (sklerotischer) Natur betrachten. 
(Gehen wir jetzt zu den Altersverschiebungen des Mn. über. 


! Vielleicht habe ich eine etwas tiefe Grenze (81 mm) für den angiospastischen 
Typ gewählt und man müßte dieselbe vielleicht mit 91 mm ansetzen. Doch kommt 
hierdurch die allgemeine Dynamik der Entwicklung des angiospastischen Typ® | 
nicht weniger zum Ausdruck. Die Grenzen zwischen 81—-90 mm wären richtiger ; 
für die präangiospastische Periode vorzubehalten. ’ 
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Altersverschiebungen der diastolischen Drucktypen!. (Gesamtzahl der Unter- 
suchungen: 3551. Zahlenangaben in %.) 


18—19 I. | 20—29 5. | 30-39 5. | 4049 5. | 5059 5.160 u. nöner 


M. | Fr. 


Ges.-Zahl 
MEHR: 


Typen: 
M. | Fr. 


M. | Fr. M. | Fr. 


Jugendl. bis 50 mm | 18 |14| 9 5] 5|/ 2 
Normal 51—80 mm | 76  81]|80 90179 | 81 
Angiospast. 831 mm 
6 5 ll | 5116117123 | 27133138 Ja1 | — 1 | — 
Anzahl der unter- 
suchten Fälle in der 
gegebenen Gruppe | 94 | 43 | 876 368] 817, 394] 537 150] 225| 34 | 17 | — [2562| 989 


3 
74 | 72164 2159 — | — | — 


Hier ist die Wirkung der Altersänderungen auf den Mn.-Typ noch 
‚ klarer sichtbar, wie in der vorigen Tabelle der Altersverschiebungen 
' des Mx. Das Alter bis zu 20 Jahren ist die Periode des noch nicht ein- 
gestellten Gleichgewichtes. Die Anzahl der Individuen von jugend- 
‚ liehem Typ ist noch groß (18% Männer, 14% Frauen). Dagegen ist 
die Anzahl der angiospastischen Typen noch gering (6 und 5%). Das 
Alter 20—29 Jahre erscheint auch hier als die Periode der größten 
Stabilität und des hämodynamischen Gleichgewichtes. 80% der 
Männer und 90% der Frauen weisen ein Mn. innerhalb der Normal- 
grenzen auf. In den darauffolgenden Dezennien vermindert sich diese 
' Normalgruppe allmählich und sinkt im 6. Dezennium bis auf 59%. 
Gleichzeitig sinkt die Anzahl der jugendlichen Mn., welche in den 
höheren Altersklassen nur vereinzelt auftreten. Auf Kosten dieser 
Typen wächst die angiospastische Gruppe. 

Bei den Männern und Frauen steigt sie in gleicher Weise an und 
‚erreicht zum 60. Lebensjahr 41%. Der Widerstand im peripheren 
‚Gebiet wächst stetig, wobei dieser Progress des Anstiegs schon vom 
‚20. bis 29. Jahre an bemerkbar ist. Die Kurve läuft fast parallel mit 
‚der Mx.-Kurve. In dieser Weise bestätigt sich unser Standpunkt der 
beständigen funktionellen Beziehung zwischen Mx. und Mn. Das Mn. 
folgt dem Mx., das Mn. ist der Schatten des letzteren, wobei, je nach der 
funktionellen Eigentümlichkeit, dieser Schatten verkürzt oder ver- 
längert ist. Die dynamische Reaktion und der statische Tonus erlangen 
schließlich ein und denselben hypertonischen Charakter. 

Wir haben leider nicht die Möglichkeit, unsere Ergebnisse mit den 
Daten anderer zu vergleichen. Soweit uns bekannt, sind sie vorläufig 
lie einzigen in der Literatur. Doch ist die Anzahl der Beobachtungen 
ine Garantie dafür, daß die von uns aufgefundene Verschiebung im 
nämodynamischen System nicht zufälliger, sondern gesetzmäßiger 


1 Mx. und Mn. wurden nach der Methode Korotkow’s bestimmt. 
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Natur ist. Für jede Altersklasse ist ein bestimmtes Verhältnis der ver- 
schiedenen Mx.- und Mn.-Typen charakteristisch. 

Nach der Feststellung dieser Tatsache sind wir berechtigt, nach 
denjenigen Ursachen zu fragen, welche diese gesetzmäßigen Verschie- 
bungen hervorrufen. Sollen diese Ursachen in anatomischen (sklero- 
tischen) Veränderungen der Arterien, oder in einer Tonusänderung, in 
funktionellen Änderungen gesucht werden ? Bishin betrachtete man 
die Altersveränderungen als eine Stufenleiter anatomischer Verände- 
rungen. Dieser Standpunkt gibt einen zu engen Begriff der im alternden 
Organismus ablaufenden Prozesse, und macht einige Erscheinungen 
vollkommen unerklärlich. Wir haben schon a. a. O. die Frage aufge: 
worfen, ob sklerotische Gefäßveränderungen allein eine Blutdruck- 
erhöhung hervorrufen können. Wir überzeugten uns davon, daß sklero- 
tische Veränderungen allein hierfür nicht hinreichend sind, sogar dann 
nicht, wenn sie einen generalisierten Charakter annehmen. Zahlreiche 
pathologisch-anatomische Untersuchungen und klinische Beobachtungen 
sprechen gegen eine solche Annahme. Dem widersprechen auch unsere 
Tabellen. Wir sehen, daß der Blutdruck die physiologischen Grenzen 
zu übersteigen beginnt, noch lange bevor wir so weitgehende arterio- 
sklerotische Veränderungen annehmen könnten, welche fähig wären, 
auf rein mechanischem Wege eine Verschiebung im hämodynamischen 
System hervorzurufen. Wir sahen weiter, daß in ausgesprochenen Fällen 
von Arteriosklerose der Blutdruck normal bleibt. 

Alles das führt uns erneut zu dem Schluß, daß die Hypertonie eme 
funktionelle und nicht mechanische Verschiebung darstellt. Die mit 
dem Alter anwachsende Hypertonie darf nicht als die Folge anatomischer 
Veränderungen im Gefäßnetz betrachtet werden, sondern als die Folge 
funktioneller Änderungen des Organismus und in erster Linie als Folge 
von Stoffwechselstörungen und Störungen des Nervensystems. Letztere 
Störungen erzeugen neue Ernährungsbedingungen und folglich einer- 
seits funktionelle Änderungen, andererseits Strukturänderungen. Die 
Altershypertonie stellt wahrscheinlich ebenfalls ein Glied in der Kette 
dieser Stoffwechseländerungen dar und der hieraus folgenden Änderungen 
ın den Funktionen des Nervensystems. Diese Ansicht erscheint uns 
jedenfalls begründeter als die Auffassung der Hypertonie als e; 
arteriosklerotischer Veränderungen. 

Weiter oben führten wir die arithmetischen Mittelwerte des Blut- | 
druckes nach Altersgruppen an, die wir aus einer großen Anzahl von 
Beobachtungen entnahmen. Diese Mittelwerte verdeckten aber die 
Unterschiede, welche möglicherweise die einzelnen beruflichen Gruppen | 
charakterisieren. Um diese Unterschiede hervortreten zu lassen, wurden \ 
die von uns Untersuchten nach den einzelnen Professionen in Gruppen | } 
geteilt, wobei von jeder Gruppe 2 Altersgruppen genommen wurden: 
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T. 30-39 Jahre, und II. 40—49 Jahre. 


ort 


Wir beschränkten uns auf 


diese Altersgruppen, weil wir hier auf einen mehr oder weniger länger 
anhaltenden Einfluß der Arbeit rechnen konnten. Jedoch muß erwähnt 
werden, daß sogar eine solche Unterteilung nur zur ganz groben Orien- 
tierung dienen kann, da das berufliche Dienstalter oft nicht mit dem 
Alter parallel geht. Doch konnten wir keinen anderen Weg wählen, 
denn eine weitere Unterteilung hätte äußerst kleine Gruppen geliefert, 
was den daraus gezogenen Schlüssen einen zufälligen Charakter erteilt 
hätte. In jeder professionellen Altersgruppe führten wir nicht nur die 
hypertonischen, sondern auch die’ prähypertonischen Zustände, d.h. 
Individuen mit dem Blutdruck zwischen 131—140 mm, gesondert an. 


Prozentsatz der Hypertoniker und Prähypertoniker in 2 Altersgruppen verschiedener 
Professionen. 


| 30—39 Jahren 


40—49 Jahren 


' Professionelle Gruppe! en Blutdruck sur in al m a Blutdruck DR = = 
treffenden |1831—140 mm 140 mm | treffenden 131-140mm An 
Altersklasse Pr M Altersklasse | a | 0% 
- 1. Männer. 
‚Gemischte Gruppe 
klinischer Kranker 130 11 6 100 2 9 
'Gießerei-Arbeiter . | 198 15 13 123 2 21 
‚Anilin-Arbeiter. . . 38 18 5 24 3 8 
'Handels-- und Ge- 
werbeangestellte . 97 14 5 46 2 12 
ee... 115 8 2 47 13 14 
Badasosen '..:.... 2a 4 13 15 a, 
| 2. Frauen. 
Pädagogen Be. 110 7 5 38 | 8 10 
Weberinnen...... 63 9 17 ZT, 2. 19 
Telephonistinnen . . 48 25 4 67 | = = 


‚ Angesichts der verhältnismäßig nicht großen Gruppen und der 
ücht vollkommenen Homogenität des Materials (verschiedenes Dienst- 
Bi ist es natürlich schwer, irgendwelche unbestreitbare Schlüsse zu 


Wehen. Doch springt es schon bei dem ersten Blick auf die Tabelle 
n die Augen, daß alle beruflichen Gruppen das Tribut der Hypertonie 
u tragen haben, aber nicht in gleichem Maße. 
Unter den Männern stehen an erster Stelle die Arbeiter der Gießereiven. 


| 
\ 


Jie Anzahl sowohl der hyper- als auch der prähypertonischen Zu- 


! Wir nahmen nur homogene Gruppen in professioneller Hinsicht und 


lche, die in der betreffenden Altersklasse hinreichend zahlreich vertreten 


arten. 


| 
| 
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stände übertrifft bei ihnen bedeutend die Mittelwerte, und sowohl 
die Zahlen bei den Setzern, Handels- und Gewerbeangestellten und 
Pädagogen, als auch dieselben bei der gemischten Gruppe klinischei 
Kranken. Die wesentlichsten Arbeitsschädigungen der Gießereiarbeiter 
sind bekanntlich die Schwere der Arbeit selbst und die’starken Tempe. 
raturschwankungen. 

Dasselbe sehen wir auch in der weiblichen Gruppe, wo die Weberei- 
arbeiterinnen den Pädagoginnen und Telephonistinnen gegenüberzu- 
stellen sind, d.h. die physische Arbeit der Some und nervös-psy- 
chischen. 

Diese Übereinstimmung, wenn auch einstweilen in einem nicht 
allzureichlichen Material, gestattet uns die Frage über die Wirkung 
der physischen Arbeit (Schwerarbeit) auf den Blutdruck aufzuwerfen, 
Wird das Gleichgewicht des hämodynamischen Systems durch häufige 
(körperliche) Anstrengungen der Schwerarbeiter nicht schließlich gestört, 
was sich dann in einer Vermehrung der hypertonischen Zusiärz bei 
ihnen dußert? 

Jede körperliche Arbeit hat eine Blutdruckerhöhung zur Folge 
Je schwerer die Arbeit, um so größer ist diese Blutdruckerhöhung. Sc 
finden wir bei den Hammerschläger unmittelbar nach dem Abschluf 
eines Arbeitszyklus (innerhalb 15—30 Sekunden) eine Blutdruck. 
erhöhung bis 30—50 mm. Während der Arbeit ist diese Erhöhung 
wahrscheinlich noch viel beträchtlicher. 

Freilich ist diese Erhöhung vorübergehend. Aber Tag für Tag sieh 
wiederholend, kann sie nicht das hämodynamische System schließlich 
doch aus dem Rahmen der physiologischen Schwankungsgrenzer 
bringen und zu einem neuen Zustand in demselben, zur Hypertonie 
führen? Vom Standpunkte der Pathologie ist dies durchaus möglich 
Und wenn wir auf Grund unserer Daten eine unzweifelhafte Abhängigkeit 
des Anwachsens der Anzahl der hypertonischen Zustände von deı 
Schwere der körperlichen Arbeit feststellen könnten, dann könnten 
wir hieraus einen zweiten äußerst wichtigen Schluß auf den Übergang 
der transitorischen in anhaltende (essentielle) hypertonische Zustände 
ziehen. Dieses würde auf die noch dunkle Pathogenese der Hypertonie 
ein gewisses Licht werfen. Vorläufig gestattet unser Material eher die 
Aufstellung dieser Frage, als eine kategorische Antwort auf .dieselbe. 

Bei der Betrachtung der Tabeile bemerken wir weiter, daß jede 
Beruf scheinbar eine für denselben charakteristische Kurve der hyper 
tonischen Zustände zeigt. So ergeben z. B. unsere Daten entgegen de! 
bis heute wiederholten Behauptung über die Häufigkeit der Hypertonier 
der Setzer (Bleihypertonie), bei letzteren eine normale, im Vergleic! 
zu den Mittelwerten sogar eine etwas verminderte Anzahl der hyper 
tonischen Zustände. Die Bleihypertonie ist, wie unsere a. a. O. ver 
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öffentlichte Arbeit! erwies, eine Legende, die aus einer unrichtigen 
Verallgemeinerung der vorübergehenden hypertonischen Zustände bei 
Bleikoliken entstand. 

Weiterhin fällt die Häufigkeit der prähypertonischen Zustände bei 
verhältnismäßiger Seltenheit der hypertonischen Zustände in der 
Gruppe der Anilinarbeiter, auf. Die Telefonistinnen geben auch häufige 
prähypertonische Zustände. Ob diese Besonderheiten gesetzmäßig 
sind, oder nur einen zufälligen Charakter haben, der durch die unge- 


 nügende Anzahl der Beobachtungen bedingt wurde, muß das Weitere 


zeigen. Einstweilen müssen wir gewisse eigenartige Unterschiede fest- 


stellen, die bei den Arbeitern verschiedenen Berufs, in der Verteilung der 
 hypertonischen Zustände auftreten. 


Die Ergebnisse unserer Studien über das Hypertonieproblem am 


‚ Massenmaterial sind folgende. Die Hypertonie ist ein keineswegs 


seltener Zustand des hämodynamischen Systems. Sie äußert sich ebenso 


‚ häufig in der Erhöhung des reaktivdynamischen Tonus (Mx.), wie des 


statischen (Mn.), Größen die mit einander durch ihre funktionelle Ein- 


‚heit unzertrennbar verknüpft sind. Schon in frühem Jugendalter 
‚treffen wir eine bestimmte Anzahl von Fällen prähypertonischer und 
hypertonischer Zustände an (5% —8%). Doch sind diese Erscheinungen 
'in der Mehrzahl der Fälle vorübergehenden Charakters und sind durch 


‚die noch nicht stattgefundene Stabilisierung im hämodynamischen 
‚System und durch die jugendliche Reizbarkeit desselben bedingt. Nach 
‚der jugendlichen Periode tritt die Periode der Stabilisierung und des 
'Gleichgewichtes ein (20—29 Jahre). Hier ist die Häufigkeit der hyper- 
‚tonischen und prähypertonischen Zustände die geringste. Nach dem 


‚die Kurve des hypertonischen Zustände diese Periode passiert hat, 


steigt sie beständig an und erreicht in den letzten Altersklassen (50 
'bis 59 Jahre) 31%. Der Verlauf dieser Kurve ist bei den männlichen 
‚und weiblichen Individuen derselbe. Berufsgruppen ein und derselben 
‚Altersklasse, aber von verschiedener Schwere der körperlichen Arbeit, 
geben eine verschiedene Häufigkeit der hypertonischen Zustände. 
Letztere ist größer bei den Schwerarbeiter als bei den geistigen und 
nervös-psychischen Arbeitern. Dieser Unterschied steht möglicher- 
Weise mit den täglichen Schwankungen des Blutdruckes, welche jede 
körperliche Schwerarbeit begleiten, im Zusammenhang. Die Arbeits- 
verschiebungen des Blutdruckes führen vielleicht, sich kumulierend zu 
lauernden Veränderungen des hämodynamischen Apparates. 


I Siehe unsere Arbeit: „Klinik der Bleivergiftung‘“. Arch. f. Hyg. 1926. 


(Aus dem Obuchs-Institut für Gewerbekrankheiten, Moskau.) 
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(Eingegangen am 4. April 1927.) 


Die oben angeführte Differentiation der Hypertonien (nicht nephro- 
genen Charakters) wirft ein Licht auf die Genese dieser Verschiebung 
im hämodynamischen System. Nicht anatomische Veränderungen im 
Gefäßsystem, sondern Veränderungen im funktionellen Tonus bilden die 
Grundlage aller Hypertonien. Dies zieht sich als roter Faden durch die 
zahlreichen Krankengeschichten, die uns zur Verfügung standen. Ebenso 
wird die nephrogene Entstehung der Hypertonien, jedenfalls in der über- 
wiegenden Mehrzahl der Fälle, durch diese Krankengeschichten wider- 
legt. Intakte Nieren und Hypertonie treffen sich bedeutend häufiger, 
als wir uns vorgestellt haben. Wenn wir trotzdem oft bei Hypertonien 
Veränderungen im Harn oder in der Nierenfunktion antreffen, müssen 
wir diese letzteren als sekundär ansehen. Die Nieren, ebenso wie alle 
übrigen Organe sind gezwungen, unter veränderten hämodynamischen 
Bedingungen zu arbeiten und müssen daher notwendigerweise in ihrer 
Funktion leiden. Wir sahen weiterhin, daß die ätiologischen Faktoren 
der Hypertonie sehr mannigfaltig sind. Veränderungen des zentralen 
Nervensystems, toxische Agentien, reflektorische Einflüsse, Verände- 
rungen des Blutes, Stoffwechselveränderungen und viele andere uns 
unbekannte Ursachen rufen eine vorübergehende oder beständige Hyper- 
tonie hervor. Wenn nun aber die ätiologischen Momente, die zur Hyper- 
tonie führen, auch sehr mannigfaltig sind, so muß doch der Mechanismus, 
durch welchen sie diese funktionelle Verschiebung verwirklichen, ein- 
heitlich sein. Sein Weg führt ‘durch das zentrale Nervensystem. Hier’ 
kreuzen sich sämtliche mannigfaltige Einflüsse. Hier findet diejenige 
funktionelle Verschiebung statt, die zu dem hypertonischen Zustande 
der kleinen Arterien führt. Von diesem Gesichtspunkte aus kann man; 
falls derselbe sich bewahrheitet, alle Hypertonien nach ihrem Mechanis- 
mus als cerebrogen bezeichnen. | 
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Die Hypertonie kann dann als Projektion funktioneller oder anato- 
mischer Veränderungen des zentralen Nervensystems auf das periphere 
Gefäßsystem betrachtet werden. 

Die Hypertonie ist nur ein Symptom und nicht die Krankheit. Diese 
oft angeführte Definition leidet an großer Ungenauigkeit, besonders wenn 
dabei von essentieller Hypertonie gesprochen wird. Als Symptom be- 
zeichnen wir gewöhnlich eine (subjektive oder objektive) Erscheinung, 
welche irgendeine Krankheit begleitet, selbst aber nicht die Quelle 
neuer pathologischer Zustände bildet. Das sind z. B. Schmerz, Erbre- 
chen, vermehrte Urinausscheidung, Tremor usw. Kann man von diesem 
Standpunkte die essentielle Hypertonie als Symptom bezeichnen ? 
Natürlich nicht. Die beständige Hypertonie stellt eine neue funktionelle 
Bedingung dar, welche die physiologischen Bedingungen der Hämodynamik 
stört. Sie ist weitaus keine indifferente Veränderung für alle Organe 
und Systeme. Sie bildet daher ihrerseits die Quelle pathologischer Ver- 
änderungen (anatomischer und funktioneller) der verschiedenen Organe. 
In dieser Weise eröffnet die Hypertonie, als Resultante irgendwelcher 
uns unbekannter Veränderung im zentralen Nervensystem oder in den 
peripheren Gefäßen, ihrerseits ein neues Kapitel der Pathologie, welches 
ler Hypertoniker früher oder später, teilweise oder ganz durchmacht. 
Die Hypertonie ist in dieser Weise eine Zwischenstation auf dem 
yathologischen Wege, der vor der Hypertonie beginnt und bei 
hrem Auftreten noch nicht endet. Die Hypertonie selbst trägt 
n sich die Dynamik der weiteren Entwicklung. Die Verschiebung 
"m hämodynamischen System, wie sie die Hypertonie darstellt, ist 
ücht ein in bestimmten Grenzen fixierter Status, sondern ein Pro- 
‚'eß, welcher zu immer höheren und höheren Stufen der Hypertonie 
ührt.. 

\ Wie jeder pathologische Prozeß zieht die essentielle Hypertonie in 
ren pathologischen Wirkungskreis entfernte Organe und Systeme, in- 
'em sie die Funktionen derselben, in Abhängigkeit von einer Reihe indi- 
idueller Faktoren, in größerem oder geringerem Grade stört. Aber 
'urch diese individuellen Abweichungen hindurch tritt das Bild von 
swas Überwiegendem, Typischem hervor, tritt der pathologische Weg 
er Hypertonie hervor mit seinem, bis zu einem gewissen Grade eigenen 
\erlauf und eigenem Ende. 

‚ Hieraus folgt die Möglichkeit der Prognose und Prophylaxie. Wenn 
iralso auf dieser Grundlage die essentielle Hypertonie als eine Krank- 
it auch anerkennen, so ist sie — eine Krankheit mit mannigfaltiger 
tiologie und Genese. 

Neben der essentiellen Hypertonie kennen wir in der Klinik auch 
adere Arten der Hypertonie (beständige und vorübergehende), deren 
'rlauf und Entwicklung von klaren ätiologischen Prozessen, die zu 
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Verschiebungen in der Hämodynamik führen und sie aufrechterhalten! 
abhängig ist. Hier verlieren die Hypertonien ihre pathogenetische Un 
abhängigkeit und bilden nur ein Glied in der Kette des gesamten Krank 
heitsprozesses. Diese Mannigfaltigkeit der Ätiologie und Genese un 
die hieraus folgende Verschiedenheit in dem Verlaufe gestattet uns 
eine Reihe von klinisch eigenartigen Hypertonien abzugrenzen. 


Essentielle Hypertonie. 


Beginnen wir vor allem mit der essentiellen Hypertonie in ihre 
reinen Form. Diese Erkrankung schleicht sich unbemerkt heran, wir 
zufällig entdeckt gelegentlich irgendeiner interkurrenten Erkrankung 
die zur Messung des Blutdruckes Anlaß gab. Häufig gibt zufällig nach 
gewiesenes Eiweiß im Harn oder Klagen über Kopfschmerzen, Schwinde 
Herzerscheinungen (Druck, Schmerz, Herzklopfen) usw. den Anlaß dazu 
an essentielle Hypertonie zu denken. Manchmal bilden vorübergehend 
Seh-, Gehörschädigungen, Störungen in der Funktion des innere 
Ohres, Sprachstörungen, Ohnmacht usw. die ersten Erscheinungen de 
Hypertonie. 

Das Konstatieren der Hypertonie allein ist jedoch nicht gleich 
bedeutend mit dem Konstatieren irgendwelcher ernster Krankheit: 
zustände. Lange Zeit hindurch verläuft die essentielle Hypertonie ohn 
jede Komplikation und der Hypertoniker fühlt und betrachtet sie 
gesund, falls nur unsere unvorsichtige Diagnose: Hypertonie in das Be 
wußtsein des Kranken nicht einen ständigen Schrecken jagt und pessi 
mistische Gedanken erweckt. Die Hypertoniker sind sehr labil, nich 
nur in ihrer Hämodynamik, sondern auch in ihrer Psychik. Ihr Zu 
stand ändert sich leicht unter der Wirkung der schlimmen Gedankeı 
welche bei ihnen mit dem erhöhten Blutdruck assorziiert sind. | 

Besonders erschreckend wirken auf die Kranken die Größen de 
Blutdruckes, wenn dieselben sich an die 200 mm nähern oder sie übeı 
steigen. Die Ärzte selbst konstatieren diese Größen manchmal mi 
einem gewissen Schreck und es kommt sehr oft zu einem bedeutung: 
vollen „Oho“-Ausruf. Der Hypertoniker, der gesund in das Kabinet de 
Arztes eintrat, kommt als Kranker wieder heraus. Er fühlt klar an sic 
die Schwere der Quecksilbersäule. Aber abgesehen von dieser neurasthe 
nischen Überlagerung kehrt der Hypertoniker früher oder später scho 
mit vollkommen ausgesprochenen pathologischen Erscheinungen zu 
Arzte wieder. Sich entwickelnde Nephrosklerose, verschiedene Forme 
der Funktionsuntüchtigkeit des Herzens, sklerotische Erscheinungen i 
verschiedenen Organen, vorübergehende leichte Bewußtseinsstörunger 
Funktionsstörungen seitens des Labyrinths oder schließlich apoplel 


! Wir wollen uns hier nicht bei der nephrogenen Hypertonie aufhalteı 
die zur Genüge bekannt und ausführlich beschrieben ist. | 
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tische Blutungen — das sind dann die Ergebnisse der ärztlichen Unter- 
suchung. Die auf dem Boden der Hypertonie sich entwickelnde Krank- 
heit nimmt dann schon den ersten Platz ein. Sie bestimmt dann schon 
in weitgehendem Maße sowohl die Prognose als auch die Therapie. 
Diesen ganzen Weg macht der Hypertoniker in einer langdauernden 
Periode, die nicht selten bis zu 10—15 Jahren dauern kann, durch. — 
Diese Krankheit wird meistens im 5. Dezennium des Lebens konstatiert, 
häufig beginnt die Hypertonie auch bedeutend früher in den 40er, 30er 
und 20er Jahren, ja sogar noch früher. Ein sorgfältiges Befragen des 
Hypertonikers führt uns häufig zw seiner frühen Jugend, als zu der- 
jenigen Periode, in welcher schon scheinbar die hämodynamischen Ver- 
schiebung beginnt, die dann im weiteren Verlaufe zur ausgesprochenen 
essentiellen Hypertonie führte. Die Bestimmung des Momentes von 
‚welchem an sich die Hypertonie zu entwickeln begann, ist auch deshalb 
erschwert, weil die beginnende funktionelle Verschiebung sich bloß in 
siner großen Labilität des Blutdruckes äußert. Konstatieren wir einmal 
den erhöhten Blutdruck, können wir bei einer zweiten Untersuchung die 
Erhöhung nicht konstatieren. Jede essentielle Hypertonie macht eine 
mehr oder weniger langdauernde Periode dieses Labilität durch, in welches 
lie Blutdruckerhöhung nur unter dem Einfluß irgendeiner psychischen 
ärregung oder psychischen Anstrengung auftritt. 

‘ Nach dieser Periode der Labilität steigt der Hypertoniker stufen- 
weise immer höher, und wenn ihn die hämodynamische Labilität auch 
yei den höchsten Stufen nicht verläßt, so äußert sie sich in den Grenzen 
mmer höherer und höherer Blutdruckwerte. Die Verschiebungen 
rerden immer beständiger. Weiterhin führt dann die Hypertonie zu 
iner Reihe pathologischer Veränderungen in anderen Organen und 

‚ystemen. 

‚ Nachdem wir kurz den Entwicklungsgang der essentiellen Hypertonie 
:hilderten, führen wir eine typische Krankengeschichte an, welche 
ie Klinik der essentiellen Hypertonie klarer und reeller illustriert 
Is eine einfache Aufzählung und Beschreibung der Krankheitserschei- - 
ungen. 

' 3. 8.,47 Jahre alt, Arzt-Röntgenologe. Bei der Mutter (76 Jahre) Verfettung 
1d Angina pectoris, 2 Brüder leiden an Podagra, einer an schwerer Nerven- 
jankheit. Der Kranke hat 3 Kinder; alle gesund. 

, Anammese: Als Kind hatte er Masern; mit 20 Jahren tropische Malaria, mit 
“ Jahren Rückfallfieber; mit 42 Jahren katarrhalischen Ikterus. Im letzten 
ohre bemerkte er im Stuhle einzelne Wurmglieder. Alkoholismus, Syphilis wird 
!leugnet. Raucht nicht. 

Verlauf der bestehenden Krankheit: Fühlt sich seit 13 Jahren krank. Im 
<hre 1912, als er in Meran war, fühlte er zuerst im Schlaf, als ob sein Kopf, 
“ne Füße und Hände sich vergrößert hätten, gleichzeitig trat Herzbedrücken 
&. Als er aufwachend einige Male im Zimmer umherging, schwanden alle diese 
Ischeinungen. Im Zusammenhang hiermit wurde der Harn untersucht, in 
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welchem einzelne hyaline Zylinder und Spuren von Eiweiß gefunden wurden, In 
Laufe der hierauf folgenden 4 Jahre fühlte sich der Kranke wohl. Im Jahre 191 
hatte der Kranke nach einer Aufregung einen Anfall; er verlor das Bewußtsein 
wurde blaß im Gesicht und hatte ein röchelndes Atmen. 

Der Anfall dauerte 2—3 Min., nachher hatte der Kranke wieder das Gefüh 
einer Vergrößerung des Kopfes und Herzbedrücken. Einen diesem ersten analoger 
Anfall hatte der Kranke im Jahre 1918; während des Anfalls unwillkürliche 
Harnlassen. Die nächsten Anfälle, immer mit psychischer Erregung zusammen 
hängend, hatte er in den Jahren 1921, 1925 und 1926. Der Blutdruck wurdı 
zuerst im Jahre 1923 gemessen, wobei er sich als sehr hoch erwies. Seit diese) 
Zeit zeigte bei wiederholten Messungen das Maximum 170—200 mm. In der Zei 
des letzten Anfalls übertraf das Maximum 200 mm. In diesem Jahre wurde de 
Kranke zur Kur mit Kohlensäurebädern nach Kislowodsk geschickt, wo nacl 
einigen Bädern das Maximum bis zu 260 mm anstieg. Seit dieser Zeit hielt siel 
das Maximum zwischen 210—224 mm. Wiederholte Harnuntersuchungen seit den 
Jahre 1912 bis zur letzten Zeit ergaben Eiweißspuren und vereinzelte hyalinı 
Zylinder. Vor 6 Monaten trat beim Kranken, nach irgendeiner starken Erkältun; 
Nephritis auf (Eiweiß 0,2%, bis 20 hyaline Zylinder im Präparate, vereinzelt 
gekörnte Zylinder und bis zu 4 Erythrocyten im Sehfeld), mit hoher Temperatur 

Der Kranke lag 1 Monat, und nach 3 Monaten waren beim Kranken wiede 
nur Spuren von Eiweiß und 2—3 hyaline Zylinder im Präparate. 

Der Kranke war immer sehr reizbar, leicht erregbar, seinem Temperamentenacl 
sehr aktiv. Im Jahre 1923 litt der Kranke ungefähr 2 Monate an heftiger Hystero 
neurasthenie, von welcher er auch bis jetzt noch nicht vollkommen geheilt ist 

Beschwerden: Schlaflosigkeit seit 2 Jahren, Pulsieren im Kopfe beim Liegen 
Nervosität, Angstgefühl, Todesangst. Mit diesen Beschwerden kam der Krankı 
ins Institut. 

Status praesens: Der Kranke ist gut genährt und gut gebaut. Verdauungs 
und Atmungsorgane normal. Leber ist undeutlich tastbar. Milz ist nicht zı 
tasten. Herz: Mt. — 1444 cm; im Gebiet der großen Gefäße 7 cm. Der 1. Herz 
ton an der Spitze unklar; Akzent über der Aorta. Die peripheren Arterien sin 
hart. Puls 84. Riva-Rocci 268/170, bei Belastung 298/178. Minuten — a 
volum nach Sahli — 147,8. 

Capillaroskopie des Nagelbettes: Grund getrübt. Anzahl der Capillaren ver. 
größert. Sämtliche Capillaren verlängert, sehr eng, stark und außerordentlie 
geschlängelt; Strömungsgeschwindigkeit äußerst ungleichmäßig. Hauptsächlid 
langsame Strömung mit langen Pausen, zeitweilig stoßweise Strömung. Strö 
mungscharakter: körnig. Blut wenig, viel plasmatische, leere Stellen. Blut 
Hämoglobin 79%, Erythrocyten 4810000, Leukocyten 8200, Formel normal 
Grundumsatz nach Krosh um 14,8% erhöht. 

Harn: Spezifisches Gewicht 1017, Spuren von Eiweiß; im Bodensatz 1 hya 
liner Zylinder im Präparat. Funktionsprüfung der Nieren nach Simnickij; spe 
zifisches Gewicht von 1013—1022, Prozent der Chloride fixiert von 0,36 0,88 
Harnmenge alle 3 Stunden von 100,0—400,0. Diurese am Tage 1150 em (ae 
7,5 mg); in der Nacht: 555 cm (Chloride 2,18 mg). 

Nervensystem: Lokale podagrische Neuritis an der großen Zehe; die Anfall 
von Bewußtlosigkeit müssen, nach der Meinung des herangezogenen Neuropatho 
logen, Prof. 8. Davidenkow, als epileptoid hypertonehen (Gefäß-) Chinas | 
betrachtet werden. Im übrigen normal. 

Augenhintergrund: Arteriennetz eng, Venen leicht erweitert und geschlängelt 
Beim Aufdrücken aufs Auge wird Pulsation bemerkbar. Rosenkranzförmigkei | 
und sklerotische Flecken an den Gefäßen der Netzhaut ist nicht sichtbar. 


\ 
\ 
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Spezielle Blutuntersuchungen: 


an a he 45 mg-% 
a Ne in Spuren 
nn 200 mg-% 
ee N nenn 5,3 mg-% 

Vor Adrenalininjektion: Nach Adrenalininjektion: 
a I 12,2 mg-% 12,0 mg-% 
DE 2 gr er Rn EN 47,8 Vol.-% 54,5 Vol.-% 
ee. en. 0,084 mg-% 0,09 mg-% 


Diagnose: Essentielle Hypertonie. Sekundäre Nephrosklerose. Helminthiasis. 
Ich habe von den vielen durch die Klinik durchgegangenen Hyper- 
‚toniefällen absichtlich diesen Fall ausgewählt, welcher vom Standpunkt 
des grundlegenden Problems der Hypertonie: nephrogene Hypertonie 
‚oder hypertonische Nephrosklerose, sehr demonstrativ ist. Mit Stoff- 
‚ wechselstörungen (Podagra) und Störungen des Herzgefäßsystems (An- 
'gina pectoris) erblich belastet tritt der Kranke in ein an psychischen 
‚Anstrengungen und Erregungen reiches Leben. Seine Aktivität bringt 
‚sein Nervensystem ebenfalls häufig aus dem Gleichgewichtszustand. 
‚All das und viele andere uns unbekannte Ursachen führen zu einer 
funktionellen Verschiebung im hämodynamischen Systeme, deren erste 
‚sichtbare Erscheinung (und nicht Beginn) wir 14 Jahre vor dem Eintritt 
in unser Institut nachweisen können. Während dieser 14 Jahre sehen 
wir eine Kette von Gefäßstörungen vorübergehenden Charakters und 
damit einhergehenden cerebralneurasthenischen Symptomenkomplex, 
_ der sich auf dem Boden der neuen hämodynamischen Bedingungen ent- 
wiekelte. Auf demselben Boden entstehen nephrosklerotische, anato- 
mische und funktionelle Veränderungen, doch nicht in dem Grade aus- 
gesprochen, daß von einer bedeutenden Funktionsuntüchtigkeit der Nieren 
gesprochen werden könnte. Hierfür spricht sowohl der normale RN-Ge- 
aalt im Blute als auch der normale Augenhintergrund und die ganz 
yeringfügigen Veränderungen des Urins. 
‚ Von der Hypertonie zu vorübergehenden Gefäßstörungen im Gehirn 
ınd zur sekundären Nephrosklerose und schließlich zu pathologischen 
/eränderungen des Herzens und der Aorta — das ist der Weg, den alle 
Xranken mit essentieller Hypertonie durchmachen. Wenn dieser Weg 
ler Pathogenese klar ist, so ist andererseits die Ätiologie der Hypertonie 
Ibst unbekannt, sie besteht entwederinirgendwelchen (unsunbekannten) 
stoffwechselstörungen oder in einer funktionell-anatomischen Störung 
erjenigen Teile des zentralen Nervensystems, welche den Tonus des 
sefäßsystems regulieren. 


Altershypertonie. 


Von der Gruppe der essentiellen Hypertonien muß eine besondere 
orm der Hypertonie: die Altershypertonie, abgetrennt werden, Sie 
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unterscheidet sich von der oben beschriebenen dadurch, daß sie sich ii 
höheren Alter (55—60 Jahre) entwickelt im Zusammenhang mit de 
Altersverschiebungen aller Funktionen. Klare ätiologische Momen! 
fehlen hier auch. Es fehlen auch jedwede Angaben in der Anamnese, d 
auf Gefäßstörungen in Jugend- und Kindesalter hinweisen würde 
Veränderungen im Harn fehlen oder die sind ganz geringfügig. Die L: 
bilität des hämodynamischen Systems ist bei dieser Form ebens 
bedeutend wie in den oben beschriebenen Fällen. Als Beispiel ein 
Altershypertonie führen wir die folgende Krankengeschichte an: 


S., 89 Jahre alt, Tischler, geboren als Leibeigener. S. wurde zufällig unte 
sucht, da Störungen, die ihn zum Arzt geführt hatten, fehlten. Auf die Frag 
bemerkt der Kranke, daß er bis zum Jahre 1920 keine ernstliche Krankheit hatt 
In der Anamnese: mäßiger Alkoholgenuß. Im Jahre 1920 hatte er irgendeiı 
fieberhafte Erkrankung, nach welcher Taubheit am linken Ohre und zei 
weilige Kopfschmerzen und Schwindelanfälle auftraten. Mit 30 Jahren hat 
er Malaria. 

Status praesens: In den Lungen emphysematöse Erscheinungen. Herzmaß 
13 cm, dumpfe Herztöne. Puls 78. Riva-Rocci: liegend 288—112; stehend 2 
bis 112; nach Arbeit 284—100. Die Amplitude betrug 184 mm. Minutenpulsvolu 
nach Sahli 1615. Interessantes Capillaroskopiebild: 4. Finger. Sehr viele Cap 
laren. Die Capillaren sind sehr dünn, leicht geschlängelt, Blutstrom dicht, ziemlü 
rege. Sehr deutlich sind 3 Reihen von Capillaren zu sehen: 


Spezielle Blutuntersuchungen: 


RN... .% 0.000000 0 45 mg-% 
Cholesterin‘ 1 2.2 300 mg-% 
Ca 2.2 Tata 10,2 % 
Zucker. 1.2.2 I Re 0,111% 
Reserve Alkali . 2. 2 1 2 Ra 57,2% 


Diagnose: Essentielle (Alters-) Hypertonie, Herz- und Aortenerweiterun 
Emphysem. 

In allen Fällen der Altershypertonie sehen wir bei äußerst gerin 
fügigen Veränderungen der Nierenfunktion mehr oder minder hol 
Hypertoniezustände. Gleichzeitig können wir weder in der Anamnes 
noch in dem Status irgendwelche Angaben über einen weit zurückliege 
den Beginn der Hypertonie finden. Wir finden keine Angaben üb 
Gefäßstörungen in der Anamnese. Die Veränderungen des Herzens, d 
größeren Gefäße und Nieren sind dabei ebenfalls unbedeutend, wi 
unsere Ansicht über die späte, und zwar Altersentwicklung, der Hype 
tonie bestätigt. Der Mechanismus der altershypertonischen Verschiebw 
selbst ist derselbe, wie der Mechanismus der Genese der essentielk 
Hypertonie. Es muß bloß vorausgesetzt werden, daß in der Genese dı 
Altershypertonie die sklerotischen Veränderungen im zentralen Nerve 
system oder Altersveränderungen des Stoffwechsels einen häufigen Pla 
einnehmen. Die 2 Hypertonien als selbständige klinische Einheiten, scha 
voneinander abzugrenzen, ist natürlich nicht möglich. Sie stellen i' 
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Wesen ein und dieselbe klinische Form der sogenannten essentiellen 
Hypertonie dar, welche sich nur in einigen Besonderheiten des Verlaufes 
unterscheiden. Je früher die Hypertonie ansteht, um so weniger gutartig 
ist sie. Besonders ungünstig verlaufen diejenigen Hypertonien, welche 
hinter sich (bis zur Jugend zurück) Spuren von Gefäßstörungen ver- 
schiedenen Charakters, besonders im Nervensystem (Kopfschmerzen, 
Schwindel, Migräne usw.) tragen. Hier kann man manchmal von 
einer degenerativen Hypertonie sprechen, welche sich auf dem Boden 
einer anatomischen und funktionellen Minderwertigkeit des vasomoto- 
rischen Apparates entwickelt. Die’ Altershypertonien enthalten diese 
degenerativen Elemente nicht. Doch ist dieser Unterschied viel zu un- 
bedeutend, um eine Abtrennung der essentiellen Hypertonie des mittleren 
Lebensalters von den Altershypertonien zu gestatten. 
| Jugendliche Hypertonie. 
Wir sind im allgemeinen daran gewöhnt die essentielle Hypertonie 
nit dem vorgeschrittenen Alter zu verknüpfen. Auf dieses tatsächlich 
‚ußerst häufige Zusammenfallen ist die auch jetzt sehr verbreitete 
"heorie begründet, daß die Hypertonie mit den sklerotischen Verände- 
ungen der Gefäße zusammenhängt. Deshalb bestreiten einige Forscher 
ie Möglichkeit einer Hypertonie nicht nephrogenen Charakters im 
ugendalter. Die Untersuchung der Jugendlichen (14—16 Jahre), die 
urch die Berufsberatung unseres Institutes durchgehen, ergab jedoch 
 eiihnen einen gewissen Prozentsatz von Hypertonien, welche von keinen 
eränderungen der Nieren, noch anderer Organe begleitet waren und 
'elche sich ihrer Ursachenlöslichkeit, ihrem Verlauf und ihrer Labilität 
ach den essentiellen Hypertonien nähern. 

Wir wollen ein Beispiel einer solchen jugendlichen Hypertonie an- 
ihren: 
| 


\ 
| 


R., 17 Jahre alt, Metallindustriearbeiter. Bezüglich erblicher Belastung wird 
i den Eltern mäßiger Alkoholismus erwähnt. Der Kranke raucht 10—20 Zi- 
‚retten am Tag. Mit 15 Jahren fiel er von einer Schaukel und stieß sich die 
"irbelsäule an. 

‚ Klagen: Brustschmerzen, Herzklopfen, tägliche Kopfschmerzen, häufiges 
„ısenbluten, Schwindel. Außerdem Schmerzen im Rücken. 

, Status praesens: In den Lungen Zeichen einer inaktiven Tuberkulose in der 
ken Lungenspitze. Herzmaße: 11/,—9'/, cm. Im Gebiete der großen Gefäße 
dem. Der 2. Aortenton akzentuiert. 

Capillaroskopiebefund normal. Puls 63. Riva-Rocci 152—98; bei dyna- 

tschen Arbeiten steigt auf 1386104. Minutenpulsvolum nach Sahli 297. Augen- 
"ıtergrund normal. 


, Harn: Spezifisches Gewicht 1025, Eiweiß fehlt. Im Bodensatz nichts Patho- 
lrisches, 


Blut: Hämoglobin 66%. Leukocytenformel: 10%. Stäbchenform. Vital- 
Störnte Erythrocyten 1—2 in jedem Gesichtsteld. 
‚2.1. klin. Medizin. Bd. 106. 22 
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Spezielle Blutuntersuchung: 


Chloride 1. al aan rer EEE 465 mg-% 
Indiesn.n SE te EN PERF: N negativ 
Cholesterin * .. #2. 12...0. 0222. 20 ai Rei 200 mg-% 


Diagnose: Essentielle Hypertonie (jugendlich). x 


Viele unserer Beobachtungen zeigen, daß eine essentielle Hypertonie 
auch im jugendlichen Alter möglich ist. Für ihre Entwicklung ist eime 
Nierenerkrankung in keiner Weise eine unerläßliche Vorbedingung. Wir 
befinden uns in dieser Weise hier an der Schwelle einiger essentieller 
Hypertonien des vorgeschritteneren Alters. Dieser Weg ist mehr oder 
minder lang, er endet aber früher oder später mit dem gesamten Herz- 
sefäßpsychoneurotischen, -nephrosklerotischen usw. Symptomenkom- 
plex. Schon hier in diesen beginnenden Formen der Hypertonien sehen 
wir en miniature die zukünftigen Störungen und kommenden Leiden. 

Die Kopfschmerzen, Schwindelanfälle, das Ohrensausen, Herz- 
klopfen, Erregbarkeit usw. erteilen in größerem oder geringerem Grade 
dem bisher ungetrübten Leben des Jünglings seinen Stempel. 

Desgleichen b@ginnen auch die in nicht normale hämodynamische 
Bedingungen gestellten Nieren von Zeit zu Zeit Unregelmäßigkeiten 
aufzuweisen. Im Harn erscheint Eiweiß (in Spuren). Von Seiten des 
Herzens treten ebenfalls Vorzeichen der späteren ernsten Störungen 
auf. Doch konnten wir diesen gesamten Weg der Entwicklung der Hyper- 
tonie vom jugendlichen bis zu dem vorgeschrittenen Alter nicht ver- 
folgen. 

Wir besitzen noch keine Erfahrungen über das weitere Schicksal der 
jugendlichen Hypertonie. Deshalb können wir keine Antwort auf die 
Frage nach den genetischen Beziehungen der späten Hypertonie zu der 
jugendlichen geben. Ist sie nur eine Episode auf dem Lebenswege des 
Jünglings ? Ist sie durch eine vorübergehende funktionelle Verschiebung 
hervorgerufen oder stellt sie den Anfang derjenigen Hypertonien dar, 
welche in späteren Lebensaltern als ‚‚genuine‘ Hypertonien vor uns 
stehen. Doch sind wir auf Grund unseres Materials, das wir teilweise a.a.0. 
anführten, berechtigt neben den vorübergehenden jugendlichen Hyper- 
tonien auch die Möglichkeit vieler beständigen, jugendlichen Hypertonien 
anzunehmen, welche sich mit den Jahren zu der sogenannten essentiellen 
Hypertonie entwickeln. 


Oerebrogene Hypertonie. 


In der Mehrzahl der Fälle finden wir bei essentieller Hyperiäi | | 
wenigstens anfangs keine funktionellen oder organischen Veränderungen 
im zentralen Nervensystem. Nur auf Grund einer Analyse der Hyper- 
toniegenese können wir funktionelle Störungen in den vasomotorischen 
Zentren voraussetzen. Wenn wir aber umgekehrt eine Gruppe von 
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Kranken mit organischen Erkrankungen des Nervensystems vornehmen, 
so finden wir oft, unter denselben bedeutend häufiger als bei anderen 
Krankheitsgruppen hypertonische Zustände vertreten. Den Schluß hier- 
aus, daß eben organische Veränderungen des zentralen Nervensystems 
die Ursache der Hypertonie darstellen, können wir natürlich nur mit 
einigem Vorbehalt ziehen. Ein Teil der organischen Veränderungen des 
Gehirns kann durch Insulte erklärt werden, die sich auf dem Boden der 
Hypertonie entwickelten. Doch auch nach Ausschluß dieser Fälle, 
welche nicht immer genau festgestellt werden können, da wir meistens 
nicht wissen, was das Primäre war,‘bleiben nicht wenige Fälle übrig, in 
welchen die Schädigung des zentralen Nervensystems unzweifelhaft den 
Ausgangspunkt für die Hypertonie bildete. 

Dieser Schluß ist schon aus der kleinen Übersicht derjenigen Krank- 
‚heiten klar, bei welchen wir häufig Hypertonien fanden. 


suaoaouprumnm+- 


. Paralysis progressiva. ee dextrasl oa) er RER 162 96 
. Paralysis progressiva . . . Bee Ey U. ei 158/11O 
. Arteriosklerose der eraßer TREE ER er RR EER E Ite, 
. Arteriosklerose der Gehimgefäße, Post emboliam cerebri . . . . 218/115 
Beriosklerose der Gehirngefäße . . . . 2... 2 Is co. 0.05: 145/76 
BnobRsychoneuröse . .. mn lee. ee ern re 150/80 
Berteriosklerotische Epilepsie... . !.» 2 2. 0.2.0 ne. nen 158/96 

. Endarteritis luetica. . . . BE 3 are ra 193/138 
. Gehäufte Hämorrhagien im as ee... uanR180f102% 


Wir sehen hier Erkrankungen, welche einen chronischen Charakter 
besitzen und meistenteils luetischer oder sklerotischer Natur sind. Ihre 
Entwicklung ist vollkommen unabhängig von der Hypertonie und wenn 
‚etztere bei denselben konstatiert wird, so sind hier nur zwei Annahmen 
nöglich: entweder ist die Hypertonie eben durch die organischen Ver- 
‚nderungen im Nervensystem hervorgerufen worden oder sie ist zufällig 
ait diesen kombiniert. 

Gegen die letztere Annahme spricht das häufige Auftreten der Hyper- 
onie eben bei dieser Gruppe. Doch verläuft ein bedeutender Teil der 
älle mit derselben Diagnose bei normalem Blutdruck. Alles hängt 
»heinbar davon ab, welche Teile des zentralen Nervensystems dabei 
natomisch geschädigt und funktionell gereizt werden. Daß organische 
ad funktionelle Veränderungen im Gehirn die Ursache hypertonischer 
ustände sein können, ist aus dem folgenden, äußerst demonstrativen 
all ersichtbar: 


M., 36 Jahre alte Frau, verheiratet. Vater hatte Syphilis; er erkrankte als 
Itientin 2 Jahre alt war. Von anderen Krankheiten in der Familie wird Dia- 
Ites und Krebs erwähnt. 

Die Kranke hatte im Kindesalter Masern, Flecktyphus. Im Kindesalter 
Zıal Ohnmacht und Nasenbluten. Seit dem 25. Lebensjahr bestehen Schwindel- 
äfälle. Erregbarkeit und Schmerzen in der Herzgegend. Vor 1 Jahr während 
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des Mittagessens verlor die Kranke die Sprache. Das Bewußtsein blieb dabei 
ungestört. In 20 Min. stellte sich die Sprachfähigkeit wieder ein, doch bestanden 
noch Schwindel und Kopfschmerzen. Das ganze Jahr hindurch waren keine 
Anfälle. Zu dieser Zeit trat bei der Kranken Tremor der Hände, Ausfall der Pe- 
rioden auf, 2 Tage vor der Aufnahme morgens ein neuer Anfall. Sie konnte kein 
Wort aussprechen, das dargereichte Wasser konnte sie nicht ‘schlucken. Die 
Kranke fiel auf das Bett und verlor das Bewußtsein. In dieser Zeit hatte sie 
Krämpfe am ganzen Körper, am Munde trat Schaum hervor, die Zunge war an- 
gebissen, das Gesicht bläulich. In 20 Min. trat das Bewußtsein wieder ein. Zur 
Zeit Schlaffheit, Schwäche, Schwindel, kurzer Atem, stechende Schmerzen in 
den Füßen. 

Status praesens: Körperbau und Ernährungszustand gut. ‚Leicht vergrößerte 
Schilddrüse. Verdauungs- und Atmungsorgane normal. Herz: Linke Grenze an 
der Mammilla; rechte Grenze nicht verschoben. Aorta 6 cm. Geräusch zu Beginn 
an der Spitze. Der 2. Aortenton akzentuiert. Puls 80. Riva-Rocci 175—108, 

Blut normal. 

Harn: Spezifisches Gewicht 1012. Eiweiß negativ. Bodensatz normal. Nieren- 
funktion: Geringe Nikturie. Chloridausscheidung normal. Wasserausscheidungs- 
und Konzentrationsfähigkeit leicht vermindert. 

Augenhintergrund: Papillen beiderseits an der Schläfenseite blaß. Venen 
von ungleicher Breite; Arterien eng, ungleiche Pupillen. Nervensystem: Ak- 
kommodationsreaktion negativ, Achillessehnenreflex fehlt usw. Neurologische 
Diagnose: Tabes dorsalis, Lues cerebri, Endarteriitis luetica (claudificatio cerebri). 
Reaktion auf Adrenalin: Geringe Verminderung des Blutdruckes, starker Anstieg 
des Blutzuckers im Blut (bis zu 60%). 

Krankheitsverlauf: Riva-Rocci gab bedeutende Schwankungen, zum Schluß 
bis 140/88 mm. 


Spezielle Blutuntersuchungen: 


WaR.uua 102 0 nes Rn Ri VE 

RN, 212.040 38 umeı up Ten eure en 2 

Indican . .. „|. 01. ou 0 mn A  E 

Chloride  . 2. we 

Zucker. "sun. REN RM 0,107 mg-% 
Cholesterin .. EDEN TE IN 

Viscosität des Binden a a re a 4,8. 


Nach 4 Monaten kam die Kranke nach einem, dem vorangehenden ähnlichen, 
epileptischen Anfall wieder. 

Riva-Rocci wurde in der Periode zwischen den Anfällen einigemal bestimi 
Der Blutdruck hielt sich in normalen Grenzen (115—53). Nach dem letzten Anfall 
zeigte Riva-Rocci wieder 148—88. | 

In diesem Falle ist der Einfluß des Nerveninsultes in höchstem 
(rade sichtbar. Jeder Anfall (geringe Insulte auf dem Boden der lue- 
tischen Eindarteritis) ruft eine Erhöhung des Blutdruckes hervor. Sowie 
der Einfluß des letzteren allmählich aufhört, sinkt der RR zur Norm. 
Interessant ist auch, daß die Nierenfunktionen in der Periode der 
Hypertonie sich etwas verändert zeigte. In der Periode des nor 
malen Blutdruckes stellt sich die Nierenfunktion ebenfalls wieder 
normal ein. 
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Psychogene Hypertonien. 


Wir besitzen ein kleines Material psychogener Hypertonien. Wir 
glauben, daß die Frage nach der Beziehung der Hypertonien (ihrer Ge- 
nese) zu psychischen Einflüssen den Stoff interessanter Untersuchungen 
in psychiatrischen Krankenhäusern bilden könnte, 


Wir verfügen nur über 2 Fälle psychogener Hypertonien, die wir 
hier anführen: 


I.K., 31 Jahre alt, Chauffeur (seit 14 Jahren). 

Bezüglich erblicher Belastung keine-Angaben. Alkoholismus in sehr geringem 
Grade. In der Jugend überstand er Flecktyphus. Er trat ein mit Klagen über 
schlechte Stimmung, Sehhalluzinationen bei der Arbeit, welche ihn in der Arbeit 
störten, Kopfschmerzen, welche sich nach einem Unglücksfall entwickelten (er 
_ überfuhr einen Menschen). Körperbau und Ernährungszustand gut, Leber tastbar, 
‚ Atmungsorgane normal. Herz und große Gefäße normal. Puls 72. Riva-Rocei 
‚148/90. Harn normal, Augenhintergrund normal, 

Seitens des Nervensystems: Kopfschmerzen und Schwindel selten, Tremor 
der Finger, stark ausgesprochene rote Dermographie. In der Zeit der Anwesenheit 
im Institut hatte sich der Zustand gebessert. Riva-Rocci schwankte zwischen 
148—90 und 120—80, 

Diagnose: Reaktive Halluzinose nach psychischem Trauma. 

2. N., 27 Jahre alt. Aufseher eines Zuchthaus-Krankenhauses (seit 4 Jahren). 
Bezüglich erblicher Belastung: Alkoholismus. Alkoholismus seitens der eigenen 
Person leugnet er. 

Trat mit Klagen über Halluzinationen ein, die sich bei dem Kranken ent- 
wickelten, nach einem Überfall der Arrestanten auf ihn. Alle Organe normal. 
Riva-Rocei 140/95, mit einer Schwankung während des Aufenthaltes im Institut 
is zu 118/68. 
Diagnose: Reaktive Psychoneurose, entstanden auf dem Boden eines 
Schreckens. 


Diese Fälle sind Beispiele reaktiver vorübergehender Hypertonien, 

ntstanden auf dem Boden psychischer Traumen, Die klinische Unter- 
uchung konnte keine Organveränderungen aufdecken, die für die Ent- 
icklung einer Hypertonie hinreichend gewesen wären. Dieses mit der 
leichzeitig verhandenen Labilität des Blutdruckes, mit dem Herab- 
nken des letzteren bis zur Norm in beiden Fällen spricht dafür, dab 
iese Hypertonien durch psychische Faktoren, die in das Leben der 
‚ranken eingriffen, hervorgerufen wurden. 
Nicht jedes psychische Trauma ruft natürlich eine Hypertonie 
brvor. Hierzu ist noch eine erhöhte Labilität des hämodynamischen 
vstems nötig. Es kann aber a priori angenommen werden, daß 
ce vorübergehende Hypertonie eine häufige Reaktion sogar auf 
»deutend geringere psychische Einflüsse darstellt, welche im alltäg- 
Ihen Leben vorkommen. Möglicherweise führt der Weg von diesen 
\rübergehenden Hypertonien zu den ständigen Hypertonien essen- 
bllen "Typs. 
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Reflektorisch-toxische Hypertonven. 


Bei der Besprechung des Entstehungsmechanismus der Hypertonie 
haben wir weiter oben schon auf die Möglichkeit der funktionellen Er- 
regung der vasomotorischen Zentren hingewiesen, hervorgerufen durch 
reflektorische Übertragung von der Peripherie. Ein typisches Beispiel 
einer solchen reflektorisch-toxischen Erregung ist die Bleikolik. Bei 
dieser letzteren haben wir es einfach mit der toxischen Wirkung des 
Bleis auf die Ganglienzellen des zentralen Nervensystems zu tun. Wenn 
das Blei an und für sich eine funktionelle Änderung der vasomotorischen 
Zentren und demzufolge eine Verschiebung in der Hämodynamik hervor- 
rufen könnte, so würden wir äußerst häufig Bleihypertonien antreffen. 
Doch, wie unsere Untersuchungen ergaben, treffen wir unter den Menschen, 
die an Saturnismus leiden, sehr selten Hypertonie. Im Gegenteil, es 
kann bei ihnen eine Tendenz zu hypotonischen Zuständen bemerkt 
werden. Nur eine Form der Bleivergiftung — die Bleikolik — ruft die 
Hypertonie hervor. Es ist klar, daß es sich hier nicht um die unmittel- 
bare Einwirkung des Bleis auf das zentrale Nervensystem handelt, son- 
dern um etwas anderes. 

Die Bleikolik ist das Resultat der kumulativen erregenden Wirkung 
des Bleis auf die Bauchganglien des Splanchnicus. Diese Erregung führt 
zu einem lang andauernden ischämischen Spasmus der Darmwände, 
welcher sich zeitweilig bis zu Krämpfen steigern kann. Diese Contrac- 
turen rufen gewaltige Schmerzen hervor. Die Erregung der peripheren 
Nerven aber ruft bekanntlich durch Erregung der vasomotorischen 
Zentren eine Verengerung des gesamten Gefäßgebietes und hierdurch 
eine Erhöhung des Blutdruckes (Oyon, Claude Bernard). Zu diesem 
wesentlichen Mechanismus kommt möglicherweise auch noch ein anderer 
hinzu. Der Spasmus der Splanchnicusgefäße kann an und für sich eine 
Erhöhung des Blutdruckes hervorrufen. Dies ist der Grund dafür, dab 
die Blutdruckerhöhung bei der Bleikolik manchmal ganz besonders hohe 
Werte erreicht. | 

1.P., 37 Jahre alt, Setzer (seit 20 Jahren). Betreffs erblicher Belastung: 
Alkoholismus. Eigener Alkoholismus — ++--. Raucht bis zu 25 Zigaretten 
täglich. Bei der Frau 4 Schwangerschaften, davon 1 Abortus im 4. Monat. Es 
leben 2 gesunde Kinder. Der Kranke hatte Syphilis ( ?), Gonorrhöe, Flecktyphus, 
Rückfallfieber und Malaria. — Der Kranke kam mit Klagen über krampfartige 
Schmerzen in der Bauchgegend. Schmerzen in der Bauchgegend traten schon 
von 5—6 Jahren auf. Im Jahre 1922 hatte er einen Anfall echter Bleikolik, der 
5 Tage andauerte (krampfartige Schmerzen im Bauch, Erbrechen, Krämpfe in 
den Extremitäten, Verstopfung). Der letzte Anfall begann morgens mit starken 
Bauchschmerzen, häufigem Erbrechen von Galle. Am 3. Tage kamen Krämpfe 
in den Extremitäten hinzu, der Kranke bemerkte Vorwölbungen im Bauch, die 
er selbst tasten konnte. Am 4. Tage trat er ins Institut ein. Die 4 Tage hindurch 


hatte er keinen Stuhl, Gase gingen nicht ab, sowohl Klysmen als Abführmittel 
blieben unwirksam, Die Untersuchung ergab:" Bauchwände gespannt, Bauch- 
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gegend schmerzhaft. Es sind wurstförmige Vorwölbungen an verschiedenen Ab- 
schnitten des Diekdarms zu bemerken. Spastische Teile der einzelnen Abschnitte 
des Diekdarms sind durchzutasten. Der Kranke drehte sich ständig im Bette, 
veränderte ständig seine Lage, stand auf, dann legte er sich wieder bauchwärts 
auf das Bett. Puls 90. Riva-Rocci 190/105. Herz: Linke Grenze innerhalb der 
Mammilla; rechte normal. Gebiet der großen Gefäße 4!/, cm. Geräusch in der 
ersten Zeit besonders an der Spitze, 2. Ton an der Herzbasis betont. Harn: Spe- 
zifisches Gewicht 1032. Spuren von Eiweiß; Indican und Urobilin stark positiv. 
Urochromogen stark ausgesprochen. Sehr viel hyaline Zylinder. Eiweißprobe 
auf Blei schwach positiv. Hämatoporphyrin stark ausgesprochen. Blut: Hämo- 
globin 48%, Erythrocyten 3015000, Leukocyten 8600. Leukocytenformel: Monoe. 
10%, Eosinophile !/,%, übrigens normal. Polychromatophilie, Anisocytose, sehr 
große Anzahl basophil gekörnter Erythrocyten. Gefäßverengernde Wirkung des 
Blutes nach Krawkow am Kaninchenohr: 11%. Nervensystem normal. 


Spezielle Blutuntersuchungen: 


Ze ,.... Be une, Negativ 
ee... re Ey. 0.0.0989 % 

Ze. ..,;. Ti nn.n...: 1488 mE!% 

ein .: 22.000. rn Dir % 

ubin..'... . . Be 212,5 m9-% (indirekt nach 'v. d.:Bergh). 


In 2 Tagen ließen die Schmerzen nach. Riva-Roccei 172/105. In 4 Tagen 
«utes Selbstbefinden, Riva-Rocci 133/80; in 9 Tagen Riva-Rocci 132/69. Der 
Jarn veränderte sich ebenfalls, das Eiweiß und die hyalinen Zylinder verschwanden; 
Jrobilin: Spuren. In 1 Monat kam P. wieder ins Institut wegen eines Anfalles 
‘on Kolik und spastischer Verstopfung von der Dauer von 4 Tagen. 

‚ Von den Untersuchungsergebnissen seien erwähnt: 3—4 basophil gekörnte 
rythrocyten in jedem Gesichtsfeld. Im Urin wieder stark positive Indican- und 
/robilinreaktion. Blei: schwach positiv. Hämatoporphyrin stark ausgesprochen. 
)ie Bauchmuskeln angespannt und sehr schmerzhaft, besonders die geraden 


Iuskeln. Der Kranke sitzt zusammengekauert und stöhnt die ganze Zeit hin- 
urch. 


Puls 81, Riva-Rocci 200/125. 
| Am 8. Tage endete der Anfall. Es trat Stuhl ein, die krampfartigen Schmerzen 
'aten nur selten auf. Zwei Wochen nach Beginn des Anfalls Riva-Rocci 120/68. 
' Nierenfunktion normal. Hämatoporphyrin im Urin sank von 16 auf 5. 
Wir könnten noch eine Reihe ähnlicher Fälle anführen, der oben 
ngeführte zeigt aber so deutlich den reflektorisch-toxischen Mechanis- 
ıus dieser Hypertonie, daß hiervon wohl abgesehen werden kann. 
u den reflektorischen Hypertonien mit ähnlichem Mechanismus gehören 
ch die hypertonischen Zustände, welche bei den Krisen der Tabetiker 
hftreten. 
Toxische Hypertonien. 
Wir hatten oft die Gelegenheit transitorische Hypertonien bei ver- 
‘hiedenen gewerblichen Vergiftungen mit CO, Anilin, Nitrobenzol, 
enzin usw. zu beobachten. Insgesamt verfügen wir über 21 derartiger 
»obachtungen, außer den 18 (reflektorisch-toxischen) Bleifällen. Die 
löglichkeit solcher toxogenen Hypertonien haben schon viele Autoren 


\ 
I 
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erwähnt. Curschmann fand einen erhöhten Blutdruck bei Anilinver- 


giftung. Löwy erwähnt bei derselben ebenfalls den erhöhten Blut. 
druck und bringt ihn mit der Schädigung der Glomeruli in Zusammen- 
hang. Der Mechanismus der toxischen Hypertonien selbst wird auf zwei- 
fachem Wege hervorgebracht; durch direkte Einwirkung des toxischen 
Agens auf den zentralen oder peripheren Vasomotorenapparat oder 


durch die ungenügende Ernährung des Nervensystems infolge Bildung | 


von CO-Hb. bzw. Methb. 

Wir fanden vorübergehende Blutdrucksteigerung auch bei klinisch 
intakten Nieren. Diese Erhöhungen waren aber gewöhnlich nicht groß 
und übertrafen nicht 150—160 mm und der Blutdruck sank rasch (in 
1—3 Tagen) zur Norm. Dieses rasche Entstehen und rasche Schwinden 
der Hypertonie ist für die toxischen Formen derselben charakteristisch. 
Treffen wir eine sich in die Länge ziehende Hypertonie an, so sind wir 
berechtigt, eine gleichzeitige Schädigung der Nieren, ebenfalls toxogenen 
Charakters, anzunehmen. 


I. W., 33 Jahre alt, Arbeiterin einer Gummischuhfabrik. Trat in das Institut | 


wegen Vergiftung mit Benzindämpfen. Klagen: Kopfschmerzen, Schwäche, er- 
regter Zustand. Innere Organe normal. Nur eine geringe Herzerweiterung nach 
rechts und dumpfe Töne sind zu konstatieren. Harn normal. Puls 86. Riva- 
Rocci 160/90. Am 2. Tage Riva-Rocci 122/78. Diagnose: Vergiftung mit Benzin- 
dämpfen, Hypertonia toxica transitoria. 


Hämatogene Hypertonven. 


Veränderungen des Blutes, welchen Charakters diese auch seien, 
können die Ernährung der entsprechenden Teile des Nervensystems oder 
der Nervenmuskelelemente der Gefäße stören und auf diesem Wege 
diese oder jene Verschiebung in der Hämodynamik hervorrufen. Es ist 
daher verständlich, daß diejenigen Veränderungen des Blutes, welche mit 
einer Polyzythämie oder umgekehrt mit einer Anämie einhergehen, unter 
gewissen Umständen zu vorübergehenden oder beständigen hypertoni- 


schen Zuständen führen können. Dies wird sehr schön demonstriert durch 


die folgenden 2 Fälle. 


I. W., 45 Jahre alt, Landarbeiter, 12 Jahre lang war er als Arbeiter an einer 
Baumwollenreinigungsfabrik, wo er der Einwirkung hoher Temperatur, großer 
Feuchtigkeit, Chlor usw. ausgesetzt war. Zu dieser Zeit hatte er oft Chlorvergif- 
tungen durchgemacht. Da bei ihm Atemnot, Herzklopfen, Husten antrat, war 
er gezwungen, die Arbeit aufzugeben und zur Landarbeit zurückzukehren. Be- 
züglich erblicher Belastung konnte nichts festgestellt werden. 


Der Kranke trank mäßig. Überstand die Masern, 2mal Lungenentzi 
Seit 8 Jahren Kopfschmerzen, Klagen: Brustschmerzen, Husten, Kopfschmerzen, 


Atemnot, Schwindel und Schwäche. Fühlt sich seit er in der Fabrik arbeitete, 
krank. 


Status praesens: Gesichts- und Handfarbe bläulich-purpur mit sehr stark | 


hervortretendem venösen Netz. Lippen ceyanotisch. Die Färbung ändert sich 
in ihrer Intensität an verschiedenen Tagen. Starke Nachtschweiße. Seitens der 
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Verdauungsorgane manchmal Übelkeit, selten Erbrechen, ständig geringe Schmer- 
zen unter der Magengrube. Leber leicht vergrößert. Milz hart, vergrößert. 

Atmungsorgane: Schleimig-eitriger Auswurf. Große Anzahl Lungenepi- 
thelien mit Blutpigmenteinschlüssen. Lungen emphysematös erweitert. Rauhes 
Atmen, verlängertes Exspirium. In den unteren Lappen zahlreiches feuchtes 
Rasseln. Herz nach links und rechts etwas erweitert. Gebiet der großen Gefäße 
4!/, cm. Der 1. Ton unrein. Herztöne dumpf. Puls 76, Riva-Rocci 178—112, 
nach Arbeit 202/124. Während seines Aufenthaltes im Institut schwankte das 
Maximum bis zu 132 mm. Pulswellenvolum 0,08 ccm. Blutbefund: Hämoglobin 
120%, Erythrocyten 8200000, Leukocyten 10400. Leukocytenformel normal. 
Im Harn Spuren von Eiweiß und Urobilin. Einigemal Spuren von Zucker. Im 
Bodensatz: geringe Anzahl Leukocyten: Verdünnungsfunktion normal, Konzen- 
trationsfähigkeit vermindert. 

Nervensystem: Kopfschmerzen, schlechter Schlaf, etwas verengerte Pupillen. 


Leichter Exophthalmus. Symptom Graefe. Von psychischer Seite besteht Olygo- 
phrenie. Grundumsatz um 8,3% erhöht. 


Blutuntersuchung: 


ee en 
Bholesterinn N FERN 7240 mE-% 
Deere lkaltın. ei eis link 76,8 Vol.-%. 


Diagnose: Morbus Vaquez (Polycythämie), Emphysema, Bronchitis chron. 


Im gegebenen Falle haben wir bei Abwesenheit genügender Angaben 
seitens der Nieren, eine Hypertonie labilen Typus vor uns. Welches ist 
der Mechanismus ihrer Entstehung ? Kann sie auf die erhöhte Viscosität 
zurückgeführt werden. 

Wir glauben, daß dies nicht der Fall ist, denn andernfalls wären die 
von uns beobachteten bedeutenden Schwankungen des Blutdruckes bei 
sin und derselben Viscosität schwer verständlich. Weiterhin sahen wir, 
laß die Viscosität in keiner gesetzmäßigen Beziehung mit dem Blutdruck 
teht. Es besteht mehr Grund, anzunehmen, daß die physikalisch- 
;hemischen Veränderungen des Blutes zu einer Ernährungsstörung des 
‚entralen Nervensystems führen. Dies führt zu seiner funktionellen Er- 
egung. Es muß vor Augen gehalten werben, daß beim Kranken ein 
chweres Emphysem besteht, welches zu seiner Vermehrung der CO, 
m Blute führt (Cyanose), die seinerseits ebenfalls eine funktionelle 
rresung der vasomotorischen Zentren hervorrufen kann. In dieser 


Veise können wir also hier eine Hypertonie zentralen Charakters an- 
| ten. 


! . . . ar . 
Den Reiz selbst, der zur Verschiebung in der Hämodynamik 


ihrt, stellt das veränderte Blut dar, vielleicht die angesammelte CO,. 

Der nächste Fall stellt einen interessanten Antipoden dieses ersten 
alles dar. Hier handelt es sich um eine Hypertonie, hervorgerufen 
urch einen anämischen Zustand. 


K., 36 Jahre alt, Kutscher. In der Anamnese: Malaria, zeitweilige hämor- 
!oidale Blutungen im Laufe von 6 Jahren. Kam ins Institut wegen allgemeiner 
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Schwäche, Schwindel, Kopfschmerzen, Herzklopfen und lang andauernder hämor- 
rhoidaler Blutungen (3 Wochen). 

Status praesens: Starke Blässe. Leber überragt den Rippenbogen um 2 Finger- 
breite, Milz vergrößert (3 Fingerbreite unterhalb des Rippenbogens) und schmerz- 
haft (19x 7). Lungen normal. Herz 13—3,5 cm, Gebiet der großen Gefäße 5 cm, 
Systolisches Geräusch an allen 4 Öffnungen, an der Spitze präsystolisches Ge- 
räusch (?). Puls 110, Riva-Rocci 160/50. Blut: Hämoglobin 20%, Erythro- 
cyten 3300000, Leukocyten 6000; stark ausgesprochene Polychromatophilie und 
Poikylocytose. Resistenz 0,32—0,46. Harn normal. Nierenfunktion normal. 


Spezielle Blutuntersuchungen: 


Wannen a RN ae, negativ 
Bilirubine Mesa De 12,5 mg-% (indirekte Reaktion) 
Cholesterin! ae, ver 125 mg-% . | 


Verlauf: Langsame Besserung. In 3 Wochen Riva-Roceci 135/58. Operation: 
Unterbindung der hämorrhoidalen Knoten. In 1 Monat Hämoglobin 40%, Herz 
31/,—11 em. Riva-Rocci 130/58. 

Diagnose: Anaemia e haemorrhagia. Hypertonia anaemica. 

Die wahrscheinlichste Ursache der Hypertonie besteht im gegebenen 
Falle in den stark ausgesprochenen anämischen Blutveränderungen. Die 
hierdurch hervorgerufene Störung in der Ernährung des Gehirns bew. 
der vasomotorischen Zentren rief ihre Erregung und dadurch die Hyper- 
tonie hervor. Mit der (unvollständigen) Regeneration des Blutes begann 
auch die Hypertonie zu schwinden und der Blutdruck stellte sich auf 
einen fast normalen Wert ein. Doch muß erwähnt werden, daß eine 
solche hypertonische Reaktion bei Anämien selten vorkommt. Scheinbar 
spielen hier noch andere Faktoren, die die Erregbarkeit der entsprechen- 
den Teile des Nervensystems steigern, mit. In dieser Weise dienen 
die beiden Fälle, mit entgegengesetzten Veränderungen des Blutes, als 
überzeugende Beweise dafür, daß eine Störung in der Blutzusammen- 
setzung unter gewissen Umständen zu einer Verschiebung in der Hämo- 
dynamik führen kann. 

Wir sind daher berechtigt von hämatogenen Hypertonien zu sprechen. 


ei: 


(Aus der Inneren Abteilung des Peter-Friedrich-Ludwigs-Hospitals Oldenburg i. O. 
— Leit. Arzt: Med.-Rat Dr. @erd Kohlmann.) 


Dysfunktion des Intestinaltraktus und perniziöse Anämie. 


Von 
Dr. med. Walter Schmidt. 


Mit 6 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 7. Mai 1927.) 


Die unbekannte Genese der Perniciosa ist von je der Gegenstand 
zahlreicher experimenteller, klinischer und rein hypothetischer Betrach- 
tungen gewesen; schon frühzeitig wurde gelegentlich solcher Veröffent- 
lichungen auf das Zusammentreffen von Störungen der Motilität im Be- 
reich des Darmkanals mit dieser Erkrankung hingewiesen. So liegen 
aus der Zeit der Wende des 19. und 20. Jahrhunderts aus der nordischen 
Literatur Beschreibungen von 6 Fällen von Darmstrikturen bei perni- 


zıöser Anämie vor, die Meulengracht! in jüngerer Zeit sorgfältig zusam- 
mengestellt hat. 


Im einzelnen darf ich, was das Schrifttum der früheren Jahre betrifft, auf 
lie umfassenden Literaturangaben in den Veröffentlichungen von Meulengracht . 
ınd anderen hinweisen, um Wiederholungen zu vermeiden. Sonst finden sich in 
ler Vorkriegsliteratur nur noch 2 Andeutungen ähnlicher Beobachtungen ohne 


usführliche Angaben. 

' Dieses an sich recht spärliche kasuistische Material wieder in Er- 
nnerung gebracht und darauf fußend den Versuch gemacht zu haben, 
lurch experimentelle Arbeiten den ätiologischen Zusammenhang zwischen 
ntestinaltraktus und manchen Fällen von Perniciosa zu klären, ist das 
/erdienst Seyderhelms. 

Er konnte zunächst an der Bothriocephalusanämie zeigen, daß neben 
en hämolysierenden Lipoidsubstanzen (Faust und Tallgu:st), die wohl 
a vitro Hämolyse auslösen, für die Entstehung der Bothriocephalus- 
nämie aber zu Unrecht herangezogen werden (Krehl, Morawitz, Naegeli), 
aß neben diesen Lipoiden — es handelt sich besonders um Ölsäure- 
erbindungen (Ölsäurecholesterinester) — zwar in vitro nicht hämoly- 
ierende, aber im Tierversuch anämisierende Gifte im Bothriocephalus- 
ib vorhanden sind, die das Bild einer hyperchromen Anämie hervor- 


1 Meulengracht, Darmstriktur und perniziöse Anämie. Arch. f. Verdauungs- 
'ankh, 28, H. 3/4, S.216. 1921. 
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rufen!. Diese Stoffe konnten nach einem von Seyderhelm ausgearbei- | 
teten Verfahren isoliert von den Lipoiden dargestellt werden. Die Be- 
funde Seyderhelms sind kürzlich von @. Becker, Heliander und Simola 
(Helsingfors) in vollem Umfang bestätigt worden. Bei der Analogie 
des klinischen Bildes der Bothriocephalusanämie mit der Perniciosa 
lag es nahe, nun auch auf gleichen Wegen der,,‚kryptogenetischen“ 

Anämie zu Leibe zu gehen. Hier gelang es nach manchen Fehlschlägen 
mit Hilfe ähnlicher Methoden aus den Faeces gesunder und Perniciosa- 
kranker sowie aus Reinkulturen von Darmbakterien (Coli u. a.) Stoffe 
zu extrahieren, die bei parenteraler Zufuhr am Kaninchen in minimalen 
Dosen Blutveränderungen ınit Anisocytose, Megalocytose und Poly- 
chromasie bei erhöhtem Färbeindex, und den übrigen für die hyper- 
chrome, perniziöse Anämie verlangten Kriterien hervorriefen. Die nächste 
Feststellung, die Seyderhelm in weiterer Verfolgung dieser Gedanken- 
gänge machen konnte, war der Nachweis, daß bei der Perniciosa regel- 
mäßig der gesamte Dünndarm eine üppige Bakterienflora aufwies, die er 
unter normalen Verhältnissen nicht in dem Maße und mit der Regel- 
mäßigkeit vorfand. Seyderhelm züchtete zumeist Bakterien Coli commune, 

Jülich? hat in neuer Zeit umfangreiche Nachuntersuchungen in dieser An- 
gelegenheit vorgenommen. Er kommt zu dem Schluß, daß das Vorkommen von 
Colibacillen in den oberen Darmabschnitten nicht pathognomisch für die Perni- 
ciosa sei; er fand solche Aszension der normalen Dickdarmflora auch bei anderen 
Krankheiten. Das Fehlen der Coliinfektion sprach indes unbedingt gegen eine 
Biermersche Anämie. 

Auch quantitativ wurde die Menge der im Dünndarm bei Gesunden und 
Kranken vorhandenen Bakterien durch Bogendörfer und Buchholz bestimmt’; 
allgemein wird bei Gesunden der Dünndarm zwar nicht völlig steril, doch relazee 
ten gefunden, | 

Van der Reis!, der mit der Darmpatronemethode untersuchte, fand eben- 
falls bei Perniciosakranken eine Änderung der Darmtlora, weniger jedoch im Sinne 
einer Coliüberwucherung des Dünndarms als durch Auftreten von Aerogenes- 
keimen in höheren und Anaerobiern in tieferen Darmabschnitten bedingt. 

Wie dem auch sei, nach den genannten Untersuchern käme eme 
Resorption von Bakteriengiften im Bereich des Dünndarms in Frage. 

Eine ganz andere Noxe, um dies rasch vorwegzunehmen, scheint Deuisch’ 
die fragliche hämotoxische Wirkung hervorzurufen. Er denkt an „aus Eiweib 
und Fetten sich bildende Zersetzungsprodukte‘“, die ebenfalls vom Dünndarm 
aus pathologisches Geschehen auslösen sollen. Als Beleg führt er einen Fall von 


juveniler, hyperchromer Anämie bei bestehender tuberkulöser Darmstriktur an, 
der sich auf eine Diät, die die obengenannten Schädlinge vermied, besserte. 


! Seyderhelm, Die Pathogenese der perniziösen Anämie. Julius Springer, 
Berlin 1922. 
” Jülich, Zur Frage der intestinalen Saul: der perniziösen Anämie. Med. 
Klinik 1925, Nr. 42, S. 1570. 
3 Bogendörfer und Buchholz, Dtsch. Arch. L. klin. Med. 1923, 8.142. 
* Van der Reis, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 35, S. 296. 
® Deutsch, Med. Klinik 1926, Nr. 30, S. 1145. 
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Man wird sich wohl zunächst einer Stellungnahme hierzu enthalten und die vom 
Verfasser angekündigten Veröffentlichungen experimenteller Untersuchungen zu 
seiner Theorie abwarten. 


Sehen wir in bakteriellen Toxinen das schädliche Agens, so ergibt 
sich zwanglos die Frage, warum nicht allein die Anwesenheit der Keime 
im Dünndarm genügt, das Bild der Anämie hervorzurufen oder anders 
gesagt, wieso es möglich ist, daß nur ein kleiner Teil von Menschen, bei 
denen sich wie bei vielen Gesunden und an anderen Krankheiten Leiden- 
den im Dünndarm atypische Bakterienflora im Sinne von Seyderhelm, 
Bogendörfer und Buchholz, van. der. Reis und Jülich findet, Störungen 
des roten Blutbildes aufweist. Ein Analogon hierzu finden wir bei der 
Bothriocephalusanämie, wo ebenfalls auf viele Wurmträger nur vereinzelt 
eine Anämieerkrankung trifft. Zwei Möglichkeiten zur Erklärung dieses 
‚Widerspruchs weist uns Seyderhelm: entweder es könnte ein normaler- 
weise vorhandener Entgiftungsvorgang gestört sein oder die immer im 
Darm sich befindlichen Giftstoffe könnten im Einzelfall durch eine 
seschädigte Darmwand hindurchgelangen. 


Seyderhelm hat in konsequent durchgeführten Versuchen gezeigt, daß nur 
»ei Perniciosaerkrankten die strittigen bakteriellen Gifte sich aus den mesen- 
erialen Lymphknoten mit Regelmäßigkeit darstellen lassen, während sie bei ge- 
unden Menschen und auch bei Kranken mit großen abdominellen Drüsen- 
aketen, bei denen sich also reichlich Material zur Verarbeitung gewinnen ließ, 
‚icht nachzuweisen waren. 


Also ist nur bei an Biermerscher Anämie Erkrankten ein Vordringen 
es im Tierexperiment anämisierenden Agens über die Darmwand hinaus 
rwiesen. 


In diesem Zusammenhange sei weiter erwähnt, daß es Seyderhelm zusammen 
it Lehmann und Wichels! im Tierversuch glückte, bei Hunden durch Anlegung 
»n Dünndarmstenosen hyperehrome Anämien hervorzurufen und daß Seyder- 
lm bei Anlegung eines Anus praeternaturalis bei Perniciosakranken zum Zweck 
»r Dünndarmentlastung Remissionen beobachtete, wenn die bakterielle Reini- 
ıng des überwucherten Dünndarms durch den Eingriff erreicht wurde. Die 
esserung bestand, solange die Fistel angelegt war; mit Schließung des wider- 

 itürlichen Afters verfielen beide Patienten erneut der Anämie. Die Beobach- 
ingen Seyderhelms bei perniziös-anämischen Kranken, denen ein Anus praeter- 
‚turalis angelegt war, sind ebenfalls kürzlich in einer Arbeit aus der Klinik von 
-ayo (Rochester) von Dixon, Burns und @iffin? in vollem Umfang bestätigt worden. 
‚ Auf die Arbeiten von Radel, Bogendörfer, Ganter und van der Reis’, die sich 
it der interessanten Frage befassen, ob im Dünndarminhalt, vielleicht gar in 


1 Seyderhelm, Lehmann, Wichels, Experimentelle, intestinale perniziöse Anämie 
lim Hund. Klin. Wochenschr. 3, Nr.32 u. Krankheitsforschung 4, H. 4, S. 263. 1927. 

2 Dixon, Burns, Giffin, Pernicious Anaemia, Following lleostomy. Journ. 
©the Americ. med. assoc. 85, Nr. 1, S. 17. 

3 Radel, Sind in der Dünndarmschleimhaut Bakterienwachstum hemmende 
‘offe (Bakteriostanine) nachweisbar ? Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 48, H. 6. — 
Iigendörfer, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 41, H. 4/6. — Ganter und v. d. Reis 
isch. Arch. f. klin. Med. 137, H. 5/6. 
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der Darmschleimhaut Bakterienwachstum hemmende Stoffe (Bakteriostanine) 
vorhanden sind, sei hier nicht näher eingegangen, da das Problem zu unserer 
Fragestellung nicht in direkter Beziehung steht und da in dem strittigen Punkt 
sich die Ansichten noch recht gegensätzlich gegenüberstehen. 


Es war also Seyderhelms und seiner Mitarbeiter Verdienst, einzelne 
kasuistische Angaben, die auf einen ätiologischen Zusammenhang zwi- 
schen perniziöser Anämie und Darmtraktus hinwiesen, zusammengefaßt 
und ihnen einen theoretischen Rückhalt gegeben zu haben. 


In den skandinavischen Ländern erfreute sich die intestinale Ätiologie durch 
die tägliche Beobachtung der Parallele, die die Bothriocephalusanämie bot, von 
jeher größerer Beliebtheit und so ist es natürlich, wenn aus diesen Ländern die 
hauptsächlichsten Beobachtungen stammen. Meulengracht berichtet denn auch 
1922 wieder, in Acta med. scandinav! über einen neuen Fall von Striktur- 
anämie, eine Bezeichnung, die schon 1895 von Knud Faber geprägt wurde, 
Es handelte sich um eine hochgradige, hyperchrome Anämie (40% Hämo- 
elobin, 1335000 Erythrocyten, F. I. 1,33) mit 3 Stenosen im Dünndarm. Bei 
dem Versuch einer Resektion der Striktur kam es jedoch zum Exitus der 
Patientin. 


Meulengrachts in dieser und in bereits genannten früheren Arbeiten 
niedergelegte Ansicht kurz im folgenden. In der Bakterienflora, die 
sich oberhalb der Striktur ansammelt, ist nichts für die Perniciosa spezi- 
fisch Pathologisches nachzuweisen: es ist daher nicht sicher, ob es sich 
bei der Entstehung der Erkrankung um eine Einwirkung von Bakterien 
oder ihren Produkten handelt. Ebenso nahe liege der Gedanke, daß die 
Darmschleimhaut in dem dilatierten und entzündeten, infizierten Ab- 
schnitte nicht weiter gegen Resorption von Stoffen schützt, die sonst 
unter normalen Verhältnissen nicht passieren, seien es Stoffe, die nor- 
malerweise im Darm vorkommen oder Stoffe, die unter den veränderten 
Verhältnissen im stagnierenden Darminhalt entstehen und deren Quelle 
ebensowohl die Nahrungsstoffe oder deren Abbauprodukte wie Bakterien 
sein könnten. Wir glauben, daß die oben ausführlich entwickelten und 
zeitlich späteren Versuchsreihen von Seyderhelm aus diesen verschiedenen 
Möglichkeiten die bakterielle Noxe als wahrscheinlichste anämisierende 
Giftquelle herausschälen. | 


Die Zunahme der Perniciosaerkrankung in den letzten Jahren überhaupt 
und die regere wissenschaftliche Diskussion einer fraglichen intestinalen Genese 
im speziellen brachte uns auch in der deutschen Literatur einige Beobachtungen 
von Strikturanämien. Es ist ja bekannt, daß Krankheitsbilder plötzlich in der 
Kasuistik zunehmen, weil man sie ‚beobachten lernt. Ich erwähne einen wegen 
seines Zusammentreffens mit einer progredienten Tuberkulose nicht recht be- 
weisenden Fall von Kretz?; weiterhin den schon gewürdigten Fall Deutsch und 


IM eulengracht, Dünndarmstrikturen und perniziöse Anämie. Darmresektion. 
Einige Bemerkungen über die Darmflora. Acta med. scandinav. 56, H.4, 8. 432. 
1922 

2 Kreiz, Med. Klinik 1925, Nr. 24. 
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endlich in jüngster Zeit eine einwandfreie Beobachtung von Wiechmann und 
Ziesser‘. Gluzinski? hatte schon 1911 in Deutschland einen Fall beschrieben. 


Auch an unserem eigenen, in den letzten Jahren leider sehr reich- 
haltigen Bestand von Perniciosafällen konnten wir einzelne im Rahmen 
der besprochenen Probleme besonders interessierende Beobachtungen 
machen. 


Mit dem ersten Fall können wir die spärlichen Berichte über Striktur- 
anämien durch eine weitere einwandfreie Beobachtung ergänzen: 


I.O., 8, 71 Jahre, Gartenvorarbeiter. 


Aus der Vorgeschichte ist zu erwähnen, daß der Patient vor 15 Jahren Magen- 
‚beschwerden mit Hämatemesis hatte; es trat völlige Wiederherstellung ein. Über 
sonstige Erkrankungen des Mabendarmtraktus Kt, Typhus, Tüberkulose) 
köhinen weder der Patient noch die eingehend verhörten nächsten Angehörigen 
‚etwas aussagen. Auffällig sei nur von je eine überreichliche Nahrungsaufnahme 

gewesen. Die ersten Erscheinungen von seiten des Intestinums wurden ?/, Jahre 
vor der Krankenhausaufnahme beobachtet. Damals ließ der sonst sehr rege 
Appetit plötzlich nach, die Verdauung wurde unregelmäßig: mehrere Tage an- 
haltender Obstipation folgten häufig lee Stühle. 1—2 Monate später 
slagte der Patient über schlechten ekelhisck im Mund, Brennen der Zunge, 
näufiges, nicht saures Aufstoßen. O. magerte ab, wurde zusehends blasser ; schließ- 
ich war die Hautfarbe fahl-gelblich. Husten, Beschwerden in der Brust und zu- 
ıehmende Verschlechterung des Allgemeinbefindens machten Krankenhaus- 
wufnahme nötig. Die Ehefrau des O. starb !/, Jahr vorher an Blutarmut. In 
ler Familie sind sonst keine Blutkrankheiten festzustellen; Inf. ven. negativ. 

Bei der Aufnahme am 6. VI. 1926 sahen wir O. als einen mars kraft- 
osen alten Mann, der bei subfebrilen Temperaturen und wechselnd kräftigem 

uls keine allzu günstige Prognose bot. 


Die Untersuchung zeigte in Kürze folgende wichtige Befunde: 
' Fahlgelbe Hautfarbe, vereinzelt besonders im Gesicht durch symme- 
tische gelbbraune, den Ausbreitungsbezirken gewisser Hautnerven ent- 
prechende, vitiligoartige Pigmentationen unterbrochen. 
Es war auffällig und mag hier kurz eingefügt werden, daß nach den Angaben 
®s Patienten und der Aupchäriken diese Veränderungen schon seit frühester 
ugend bestanden. Wir werden uns später noch kurz mit dieser Frage zu be- 
häftigen haben. Ausgesprochene Glossitis. 
‚ In beiden Unterlappen bronchopneumonische Herde, mäßiges Alters- 
mphysem und stärkere Bronchitis. 
| Nirgends ein Tumor äußerlich festzustellen. 

‚ Milz nicht nachweibar vergrößert, Harnentleerung spontan. Zunächst 
kin Stuhl; auf wiederholte Einläufe am 4. Tag fauligriechender, dunkel- 
Jauner, ebeeiiger Stuhl 

‚ Im Sputum mehrmals Tbe. neg. 


" Wiechmann und Ziesser, Darmstriktur und perniziöse Anämie. Münch. 
td. Wochenschr. 1926, Nr. 9, 8. 372. 
® @luzinski, Beitr. z. Klin. d. Tuberkul. 1911, 21, 331. 


342 W. Schmidt: 


Im Stuhl mit Benzidin und Guajak keine okkulten Blutungen nach- 
weisbar. Wwurmeier negativ. Rectum ohne palpatorischen Befund, 

Magensaft: 9,5 HCL Defizit; 9,5 Gesamtacidität; Milchsäure negativ. 

Harn: kein Alb., keine pathologischen Formbestandteile. Urobilin +, 
Urobilinogen ++, Indican +++. WaR. negativ. 5 

Blutbild: Hgl., 28% , Erythrocyten 880000, Leukocyten 2000, F.I. 1,75 
im Ausstrich : Anisocytose, Megalocytose, Megaloblasten, Polychromasie. 

Handelte es sich soweit um das klassische Bild einer Perniciosa, so 
bot die folgende Röntgenuntersuchung des Magen-Darmtraktus einen 
weiteren interessanten Befund: | 

Thorax: etwasarteriosklerotisch ( ?) , verbreiterte Aorta (R.R. 148/150). 

Magen: nach Breiaufnahme Sturzentleerung aus dem gut tonisierten, 
aber peristaltiklosen Magen. Keinerlei Pylorusspiel. Kein Anhaltspunkt 

für Uleus oder Ca. Auch Seirrhus bei 

genauester Beobachtung unwahr- 

2.0. scheinlich. Fehlender Duodenal- 
Fall 7. Nach 24 Std. reflex! 

Nach 24 Stunden Brei im obersten 
Ascendens, im ganzen 'Transversum 
und über die Flexura lienalis hinaus 

2 Descendens bis zur Höhe der linken 
Darmbeinschaufel gefüllt. Die Fül- 
lung des Kolon ist plötzlich mit Ab- 
schluß einer Haustrenzeichnung be- 
endet. Anal von dieser Stelle kein 
Brei (Abb. I). Kein Druckschmerz. 

Nach 30 Stunden Bild unverändert. 

Nach 48 Stunden zwei kleinste Breipartikelchen in der Ampulle, 
sonst unverändert. Ebenso nach 56 Stunden. 

Nach 72 Stunden hat weiterhin ein kleiner Teil des Breies die Stenose 
passiert und findet sich in Sigmoid und Ampulle. Der Breischatten an 
dem fraglichen Hindernis hat sich etwas trichterförmig konfiguriert 
(Abb. 2). 

Nach 96 Stunden endlich hat etwa die Hälfte des Breies unter der 
Wirkung häufiger Einläufe die vermutliche Enge passiert Ti 3). 

Nach 112 Stunden Brei vollständig entleert. 

Der geschilderte Röntgenbefund legte den Gedanken an eine organi- 
sche Stenose an der fraglichen Stelle (etwa ein zirkuläres Ca.) nahe. 
Zur Kontrolle wurde eine rectale Auffüllung bes Kolons mit Kontrastbzei 
vorgenommen. Zur größten Überraschung füllte sich Ampulle, Sig- 
moid, das gesamte Descendens, Transversum und Ascendens ohne Be 
hinderung. An der beschriebenen Stelle war außer einem beckennahen 
Verlauf des Kolons nichts zu sehen. Die Annahme einer organischen 


Abb. 1. 
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Stenose verlor an Wahrscheinlichkeit, 


es mußte mit funktioneller Be- 


hinderung der Darmpassage gerechnet werden. Wir konnten uns deshalb, 


zumal bei dem jämmerlichen 
Allgemeinbefinden des alten 
Mannes, zu einem Eingriff 
nicht entschließen. 


Der weitere Verlauf ent- 
sprach dem klassischen Bild einer 
irreperablen Perniciosa. Auf Ar- 
sen, Salzsäure, Bettruhe spricht 
der Patient mit einer leichten 
Besserung des Allgemeinbefin- 
dens und des Blutbildes an 
(Hämoglobin 30%, Erythro- 
eyten 1072000, Leukocyten 2600, 
EST. 1,5). 

Auf eine nach Oehleker vor- 
senommene Bluttransfusion von 
1050 cem Blut nach 24 Stunden 
iprunghaftes Ansteigen der Werte 
‚Hämoglobin 50 %, Erythrocyten 
‚884000, Leukocyten 3000, F. TI. 
38). Aber schon nach 4 Tagen 
Signum mali ominis) wieder 
0% Hämosglobin, Erythrocyten 
080000, Leukocyten 4600, F. I. 
‚5. Im Urin Zeichen für ver- 
tärkte Hämolyse. Unter rapider 
tewichtsabnahme, andauernder Stuhlbehin- 
erung verfällt der Patient rasch und kommt 

Tage nach der Transfusion unter Ver- 
:hlechterung der komplizierenden Broncho- 
neumonie ad exitum. 


Von der Obduktion das Wesent- 
che: 

Starke Anämie aller Organe; rotes 
.ark in den Röhrenknochen; Hämo- 
(derosis der Leber; bronchopneumo- 
sche Herde beiderseits; geringes Em- 

ıysem; Bronchitis. Geringe Milzver- 
sößerung. Die Schleimhaut von Magen 
ud Dünndarm zart, arm an Querfalten, 
was atrophisch. Das Ileum und Kolon 
!s zur Stenose angefüllt mit dunkel- 


ID. 
fall. Nach 36S5id. 


‚® 


Pen 3 


Abb. 3. 


laungrauen, dünnbreiigen, übel faulig riechenden Stuhlmassen. Da- 
iben reichliche nach Schwefelwasserstoff riechende Gasansammlung. 
Gnannte Darmabschnitte etwas, jedoch nicht übermäßig dilatiert. 


Z. f. klin. Medizin. Bd. 106. 
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Die Serosa über ihnen überall glatt und spiegelnd, der Darm nicht 


WI. 


Orale Passage 


verfärbt. 


Fall 7 ? 


Abb. 4. 


An der Stelle des röntgenologisch beobachteten Breistopps war der 
Dickdarm durch strangartige Verwachsungen an die linke Beckenschaufel 
derart seitlich fixiert, daß es bei Vordringen des Kontrastbreies analwärts 
(also in physiologischer Richtung) zu einer zweimaligen Abkniekung 


20. Bi 


Hektaler 
Einlauf 


AJahdsıonen 


Abb. 5. 


des Dickdarms um fast 180 Grad und so zu einem fast völligen Verschluß 
des Lumens kommen mußte, während bei Einlauf des Kontrastmittels in 
umgekehrter Richtung vom Anus sich die fixierten Schlingen so umlagerten, 
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daß die Passage freigegeben war. (Abb. 4 und 5.) Dieser ventilartige 
Verschluß des Kolons für die Breibewegung in analer Richtung erklärte 
den auffälligen Röntgenbefund und war die Ursache, daß ein operatives 
Angehen der Adhäsionen unterlassen wurde. i 

An der Dünndarmschleimhaut fanden sich außerdem noch alte Geschwürs- 
narben. Eine wahrscheinlich tuberkulöse, Entzündung mag die Ursache für die 
Narben und Stränge gewesen sein. Sonst keine tuberkulösen Residuen. 

Es wurde also im vorliegenden ein Fall mit organischer Behinderung 
der Darmpassage und daraus resultierender Stagnation des Darminhaltes 
in den der Stenose vorgeschalteten Darmabschnitten zu Lebzeiten des 
Kranken beobachtet. Der Patient mit diesem chronischen Ileus kam 
unter den Zeichen einer klassischen Perniciosa zum Exitus. Ein kau- 
saler Zusammenhang zwischen den beiden Krankheitsbildern scheint uns 
nach den obigen allgemeinen Ausführungen und nach dem klinischen Bild 
und Sektionsbefund gegeben. 

Daß eine solche Dysfunktion der Darmmbotilität nicht immer mechanisch 
bedingt sein muß, möge ein weiterer Krankenbericht, dessen Besprechung 
wir anfügen wollen, dartun. 


I. D., $, 52 Jahre, Landwirtsfrau. 

Aus der Vorgeschichte: Patientin im wesentlichen bis 2 Jahre vor der Kranken- 
hausaufnahme gesund; eine gewisse Trägheit der Verdauung hatte von je be- 
standen. Damals zunächst Müdigkeit, schlechter Geschmack im Mund, Paraes- 
thesien in der Zunge, Appetitmangel; die Verdauung wurde in der Folgezeit sehr 
schlecht, Stuhlentleerung war nur noch mit Einläufen oder Laxantien zu er- 
reichen; zunehmende Abmagerung und Blässe der Haut. Frau D. wurde ver- 
schiedentlich mit Höhensonne und auch medikamentös ohne anhaltenden Erfolg. 
behandelt (nach Angaben der Patientin wegen „Leukämie“ ?). In letzter Zeit 
vollständig bettlägerig, sucht sie schließlich das Krankenhaus auf. In der Familie 
seine Blutkrankheiten zu ermitteln. Inf. ven. negatur. Klimax eingetreten. 

Aufnahme am 18. III. 26. 

Fahlgelbe, kraftlose Frau in mäßigem Ernährungszustand; cariöse 
lähne ; Zunge: typische Glossitis; beiderseits Hornhautnarben, Irisprolaps 
ınd vordere Synechieen. Die inneren Organe sind anscheinend gesund. 
Hilzpol palpabel. 

Urin: Spur Eiweiß; Nylander positiv; Trommer negativ; mäßig 
‚eukocyten. 
 Urobilin und Urobilinogen positiv; Indican schwach positiv; WaR. 
egativ. 

Im Stuhl mit Benzidin und Guajak keine okkulten Blutungen 
achweisbar. Wurmeier negativ. 

Blutbild: Hgl. 28%, Erythrocyten 1200 000 Leukocyten 7 800 
F221,16, Megalocyten und Megaloblasten, Anisocytose, Polychromasie. 

' nm gefärbten Ausstrich der weißen: geringere Lymphocytose, bei erhal- 
‚nen Eosinophilen. 
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Der Wasserhaushalt des Körpers zeigte bei Prüfung an mehreren 
aufeinanderfolgenden Tagen normalen Ablauf; ebenso ergab die Funk- 
tionsprüfung der Nieren prompte Ausscheidung und genügendes Kon- 
zentrationsvermögen. 

Auffällig gestört war jedoch die Darmtätigkeit: In der- ersten Woche 
des Krankenhausaufenthaltes war ohne drastische Abführmittel im 
Verein mit hohen Einläufen und Glycerinspritzen eine Stuhlentleerung 
nicht zu erzielen. Im Rectum war kein Tumor zu palpieren. Der Leib 
ständig etwas meteoristisch. Dieser Zustand äußerster Obstipation 
bestand nach den Angaben der Patientin, sich allerdings ständig ver- 
schlimmernd, seit etwa 2 Jahren. 

Die vorgenommene Röntgenuntersuchungdes Magen-Darmkanals zeigte 
am Magen außer einem ziemlich schlaffen Tonus nichts Krankhaftes; 
die Entleerungszeit normal. Dagegen war schon im Dünndarm die 
Passage des Kontrastmittels deutlich verlangsamt. Statt wie sonst nach 


6—8 Stunden den Hauptteil des Breies jenseits der Bauhinschen Klappe 


zu sehen, war im vorliegenden Falle noch am Abend des ersten Tages, 
also 9—10 Stunden nach der Breimahlzeit der größte Teil der Barium- 
aufschwemmung in den etwas plumpen Dünndarmschlingen zu sehen. 

Ganz ausgesprochen war die Verhaltung bei der in den nächsten Tagen 
beobachteten Kolonpassage. Nach 24 Stunden Ascendens und das halbe 
Querkolon gefüllt. Nach 48 Stunden kein Stuhl, der Brei nur in kleinen 
Mengen bis zur Flexura lienalis vorgedrungen. Nach 72 Stunden auf Öl- 
einlauf ganz wenig Stuhl, das Kontrastmittel unverändert im Trans- 
versum. Die Haustrenzeichnung war immer wenig ausgeprägt, das Kolon 


nicht ptotisch, aber deutlich meteoristisch. Nach wiederholten Gaben 


von Laxantien und Einläufen wurde dann endlich am Morgen des 6. Ta- 


ges eine Entleerung des Darms erreicht. 


Röntgenologisch war die Annahme einer schwersten ÖObstipation 


atonischer Art gerechtfertigt. 


Der Verlauf der Behandlung sollte weitere Überraschungen bringen. Es 


wurden einerseits Salzsäure, Arsen und intramuskuläre Fremdblutinjektionen 
gegeben, andererseits mit den verschiedensten Abführmitteln, Einläufen und 
diätetischen Maßnahmen eine regelmäßige Darmentleerung zu erreichen gesucht. 


Der Erfolg war gegen Ende der 3. Woche ein starkes Ansteigen von Hgl. 
von 25— 50% ‚derroten Blutkörperchen von 1200 000— 2100000, F.T. 1,19. 


Mit einer erklärlichen Hebung des Allgemeinbefindens kam es jedoch 


zur selben Zeit zu einer täglichen spontanen Stuhlentleerung ohne Hilfe | 
irgendwelcher fördernder Mittel. Es.war frappierend, zu beobachten, 


wie bei der Patientin, die noch vor wenigen Wochen nur unter Zuhilfe- 


nahme der stärksten Mittel abgeführt werden konnte, ein völliger Um- 


Me 


schwung dergestalt eintrat, daß jetzt spontan täglich ein wohlgeformter | \ 


Stuhl produziert wurde. 
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Es sei vorläufig dahingestellt, ob es berechtigt ist, die Besserung des roten 
Blutbildes und die erhöhte Darmtätigkeit in kausale Beziehung zu bringen, etwa 
in dem Sinne, daß die Anregung der Peristaltik und die damit verbundene 
Reinigung des sonst mit faulenden Kotmassen überladenen Darmes eine Ent- 
lastung des Körpers von enterogen auf die Hämatopoese wirksamen Giften 
bedeutete. 


Daß der Vorgang leider auch sehr reversibel ist, sollten die nächsten 
Wochen zeigen. Die Behandlung wurde in der geschilderten Weise 
fortgeführt. Nach etwa 10tägiger Besserung waren neuerdings Anzeichen 
einer Erschlaffung der Darmtätigkeit zu beobachten. Zunächst stellte 
der Darm bei mäßigem Meteorismus jede spontane Entleerung ein. 
Nach weiteren 3 Tagen entwickelte sich allmählich das Bild des para- 
Iylischen Ileus. Zunehmender Meteorismus, keine Entleerung trotz 
wiederholter Einläufe und Abführmittel. Die folgenden beiden Tage 
sahen uns bemüht, mit allen zu Gebote stehenden Mitteln (Einläufen, Öl- 
dlistieren, Ricinusöl, Lichtbügel, Heizkissen, vorsichtiger Leibmassage, 
Darmrohr, Sennatin, Neohormonal und schließlich auch in der Annahme 
iner spatischen Komponente Belladonna-Morphiumzäpfchen) die Darm- 
ätigkeitin Gang zu bringen. Alles ohne jeden Erfolg! Die Winde sistier- 
en; Singultus, Pulsbeschleunigung, Temperaturen sowie wechselnd 
ngegebene Schmerzhaftigkeit ließen uns schließlich den Chirurgen zu- 
iehen. Die sofort in Lokalanästhesie vorgenommene Laparotomie 
Med.-Rat Eden) zeigte einen gasgefüllten, geblähten, peristaltikarmen 
Jarn; kein organisches Hindernis, keine Peritonitis. Die vielleicht 
hronisch entzündete Appendix wurde entfernt. 

Neuerlicher Versuch, die Peristaltik in Gang zu bringen, bleibt über - 
eitere 24 Stunden ohne Ergebnis. Die Patientin zeigt beginnnde 
Facies Hippocratis“, Puls kleiner, Frequenz wechselnd, zunehmender 
'eteorismus, Brechreiz, Atemnot. 

An diesem Tage war das Blutbild wieder: Hgl: 30%, rote 1340000, 
sukocyten 6800, F.I.1,15. Urin Alb., Trommer negativ, Indican ++, 

robilin und Urobilinogen ++; im Sediment massenhaft Leukocyten 
ud Bakterien. 
' Als ultima ratio wurde nunmehr in Lokalanästhesie (Med.-Rat Eden) 
a die Anlegung einer Kolonfistel gegangen. In der Gegend der Flexura 
»moidea wurde das Darmstück, nachdem sich notdürftige Verklebungen 
ebildet hatten, eröffnet und das Kolon nach oben und unten vorsichtig 
2spült. Wohl entleerte sich hierbei eine Menge fauligriechender, dunkel- 
Zinbrauner, breiiger Kot, wohl fanden sich in den nächsten Tagen 
@ringere Mengen solches eigentümlichen Darminhalts im Verband, von 
eıer auch nur notdürftigen Darmtätigkeit konnte jedoch nicht die Rede 
Sin. Es wurde weiter versucht, mit physikalischen, vom Darm aus wir- 
kıden und hormonalen Abführmitteln die Darmparalyse zu überwinden, 
&wurde bis zuletzt das versagende Herz gestützt; ein Erfolg wurde 
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nicht erzielt, die Patientin verfiel schnell und 2 Tage nach dem letzten 
Eingriff trat der Exitus ein. 

Es entwickelte sich also vor unseren Augen nach vorübergehender 
kurzer Remission aus einer schwersten atonischen Obstipation das Bild 
eines therapeutisch nicht zu beeinflussenden, letalen, funktionellen, 
paralytischen Ileus. 

Von der Sektion ist zu berichten, daß sich nirgends ein Neoplasma 
oder ein sonstiges organisches Hindernis im Bereich des. Intestinal- 
traktus fand. Der Darm war geweitet, die Farbe rötlichgrau, besonders 
im Bereich des Transversum ; die Schleimhaut von Magen und Dünndarm 
atrophisch. Der Darm bis hoch zum Ileum mit fauligem, eigentümlich 
dunkelgrünbraunem Kot gefüllt; starke Gasansammlung. Im Bereich 
der Sigmoidfistel frische lokale Peritonitis. Sonst starke Anämie aller 
Organe, rotes Knochenmark der Röhrenknochen, braune Atrophie des 
Herzens, Hämosiderosis der Leber. 

Und schließlich die Beobachtung eines weiteren Falles, der gegenüber 
dem letztbeschriebenen prinzipiell nicht anders geartet, jedoch nicht 80 
demonstrativ den Zusammenhang zwischen seiner gestörten Darmfunk- 
tion und der Perniciosa zeigt: 


I. R., 8, 56 Jahre, Stadtkämmerer. 


Aus der Vorgeschichte: Patient ist seit mehreren Jahren stark blutarm; hat 
bereits mehrere Remissionen durchgemacht. Zuletzt November-Dezember 1925 
in stationärer Behandlung. Kurze Remission wurde damals erreicht. Patient 
verließ jedoch schon wieder verschlechtert das Krankenhaus. 


Blutwerte: 

7.X.1925 . . Hämoglobin 60%, Erythrocyten 1720000, F.I.1,7 
132X1.19257 Y 39%, »» 1240 000, F.1.1,6 
25. X1.1925 . ” 65%, 7 2248000, F.1.1,4 

9. XII. 19257 ° 28%, 5 1020 000, F.I.1,4 


9. XIH.1925 . Urobilinogen ++. 


Anfang November kam der Patient mit Durchfällen zur Aufnahme; nach 
einigen Tagen machten diese jedoch einer sehr hartnäckigen Obstipation Platz; 
gegen Ende November auf entsprechende Medikation täglich geregelte Stuhl- 
entleerung (ungefähr um die gleiche Zeit Ansteigen der Hämoglobin- und Ery- 
throcytenwerte; s. o.). Trotz gleichbleibender Behandlung Anfang Dezember 
neuerlich unregelmäßige Verdauung mit Neigung zu Obstipation, Absinken der 
Blutwerte. Die sonstige Behandlung bestand in reichlicher Salzsäuremedikation, 
Arsen, Fremdblutinjektionen, Bestrahlungen des Marks der Röhrenknochen mit 
kleinen Röntgendosen. | 

Am 19. XII. 1925 auf Wunsch entlassen. 


Wiederaufnahme am 25. II. 26. 
Patient in ganz desolatem Zustand, sehr schwach, kann kaum 
sprechen, schläft viel. Hautfarbe fahlgelb, Schleimhaut sehr blaß, aus- 
gesprochene @lossitis, Petechien an den Unterschenkeln, leichte Tempe- 
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raturen, Puls frequent, klein; Lunge und Herz ohne Komplikationen ; 
Milz nicht palpabel. Auf Magensaftuntersuchung wird wegen der großen 
Schwäche des Patienten verzichtet. WaR. negativ. 

Urin: kein Eiweiß, kein Zucker, Sed.o.B. Urobilinogen +++, 
Urobilin ++, Indican —-+-. 

Im Stuhl kein okkultes Blut. 

Hartnäckige Obstipation,; ohne Lazxantia, keine Verdauung. 

Blutbild: Hgl. 26%, Erythrocyten 980000, Leukocyten 2800, F.I. 
1,3. Im Ausstrich starke Anisocytose, Polychromasie, basophile Tüpfe- 
lung, reichlich Megalocyten und mehrere Megaloblasten. 
| Die Behandlung bestand in Salz- 
säuremedikation, Arsen, Fremdblutinjek- een spast Obst. 
‘tionen intramuskulär, Knochenmarks- EN z = 
‚bestrahlung, Sorge für geregelte Stuhl- 
entleerung. Kardiaca. 

Im Liegen wurde eine röntgen- 
‚ologische Magen-Darmpassage vor- 
genommen: 

Magen und Dünndarm ohne we- 
sentliche Besonderheiten. Am Kolon 
wurde während 4tägiger Beobach- 
tung besonders im Transversum und 
Anfangsteil des Descendens schwerste 
spastische Obstipation gesehen. Der 
Stuhl war in einzelnen breit voneinander getrennten, teils eiförmigen, 
seils kugeligen Partikeln perlkettenähnlich gelagert (Abb. 6). Schließ- 
ich wurde durch energisches Abführen eine Entleerung erreicht und so 
ınterblieb im Intereese des Patienten eine weitere Beobachtung der 
selbständigen Darmbewegung. 


Abb. 6. 


Der Kräftezustand des Patienten nahm rapid ab. Am 20. Tage nach der 
!inlieferung trat der Exitus ein. 
Bei der Sektion auch hier kein Neoplasma. Typischer anatomischer Be- 
und für Perniciosa. Ebenfalls diesmal Atrophie der Schleimhaut in Magen 
nd Dünndarm. Auffällig fauligriechender, dunkelgrünbrauner, dünnbrei- 
zer Stuhl bishoch zum Jejunum reichend. Kein wesentlicher Meteorismus. 
| Gemeinsam ist den 3 geschilderten Fällen das typische Bild der hyper- 
hromen, Biermerschen Anämie. Gemeinsam weiterhin bei allen eine 
chwere Dysfunktion des Darmitraktus. Zunächst augenfällig die Moteli- 
isstörung: hochgradige Obstipation führt in allen 3 Fällen zu einer 
tagnation von großen Kotmassen und zu mehr oder minder starkem 
Teteorismus. Verschieden die Ursache der mangelnden Breibewegung, 
'ährend es im Fall 1 eine rein mechanische Behinderung durch eine 
tenose ist, führten in den beiden letzten Fällen funktionelle Störungen 
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zum gleichen Bild, zum chronischen, ja im Fall 2 schließlich zum akuten | 
Tleus. Hochwandern von Keimen bis zum Ileum und als ihr Ausdruck 
Zersetzung des Darminhalts war die Folge. 

Wir konnten regelmäßig eine positive Indicanreaktion beobachten; 
diese Probe, die bei Darmkrankheiten mit abnormer Zersetzung der In- 
ogesta positiv gefunden wird, spricht in Übereinstimmung mit dem 
Sektionsbefund für eine durch die gestörte Motilität hervorgerufene 
pathologische Fäulnis und Resorption. Wir möchten ebenso, wie Seyder- 
helm schon früher betont hat, darauf hinweisen, doch stets in Fällen von 
Anämie, bei denen mit einer Dysfunktion des Magen-Darmtraktus zu 
rechnen ist, diese einfache Probe zum Nachweis der Resorption von 
Zersetzungsprodukten in vivo fortlaufend zu beobachten. Sie gibt uns 
am Krankenbett fast immer Anhaltspunkte dafür, ob wir Anämiefälle 
mit enteralen Prozessen in Zusammenhang bringen dürfen. 

Es wird bei klinischer Betrachtung notwendig sein, zu prüfen, inwie- 
weit die eingangs erwähnten, experimentellen Ergebnisse durch die Be- 
obachtung am Krankenbett ihre Bestätigung finden. Es erscheint uns 
außer Frage, daß bei den Perciniosafällen eine abnorme Dünndarmflora 
sich vorfindet; führt sie zur Fäulnis und Resorption von Eiweißabbau- 
produkten, so ist sie klinisch durch die Indicanprobe zu erfassen. Es ist 
durch Seyderhelms Versuche, wenn diese auch bei der Nachprüfung 
stellenweise eine andere Deutung erfahren haben (Mosesu. Warschauert), 
unseres Erachtens erwiesen, daß im Tierversuch ein aus pathogenen 
Darmbakterien darstellbares Toxin hyperchrom anämisiert und daß 
sich solche Gifte nur bei Perniciosakranken jenseits der Darmwand 
finden. In einer demnächst erscheinenden größeren experimentellen 
Arbeit hat Aage Nyfeldt die Versuche Seyderhelms mit Bakteriengiften 
(Bact. Coli) bis in alle Einzelheiten bestätigen können (Zit. nach Knud 
Faber, Verhandl. d. Ges. f. Verd. Krankh., Berlin 1926, S. 54). Die Be- 
antwortung der Frage, warum die Resorptionsverhältnisse in einem Fall 
geändert, warum es dann zum Durchdringen des Giftes und damit zur 
Perniciosa kommt, während in einem anderen Fall die gleichen Toxine 
gleichen Ursprungs vor einer schädigenden Wirkung durch die funktions- 
tüchtige Darmwand abgehalten werden, steht nun im Vordergrund. 

Die experimentellen Untersuchungen ( Radel, Bogendörfer- Buchholz, 
van der Reis) konnten bis heute eine eindeutige Klärung nicht bringen. 
Wir finden nur die Darmstriktur, also die mechanische Behinderung der 
Darmpassage, als ätiologisches. Moment in dem bisherigen Schrifttum 
aufgeführt; der gleiche pathologische Effekt, eine Stagnation des Kotes 
mit ihren geschilderten Folgen, ist jedoch auch der funktionellen (atoni- 
schen oder spastischen) Motilitätsstörung eigen. Letztere scheint viel 


1 Moses und Warschauer, "Untersuchungen zur Pathogenese der perniziösen 
Anämie. Klin. Wochenschr. 2, Nr. 13, 8.581. 1923. 
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häufiger als die Strikturanämie zu sein; werden wir sie systematisch am 
Krankenbett beobachten, so dürfte uns oft ihre ursächliche Zusammen- 
gehörigkeit mit der Anämie aus dem Krankheitsverlauf klar werden. 
Die experimentellen Untersuchungen zu diesem noch ungeklärten Punkte 
(s. 0.) werden neue Anregungen und Befruchtung durch solche klinische 
Beobachtungsweise erhalten. Für die Stellungsnahme zu der enteralen 
Genese der perniziösen Anämie — ob für oder dagegen — wird sich hier- 
aus vielleicht dann neues wichtiges Tatsachenmaterial ergeben. 

In der Diskussion der Pathogenese der Biermerschen Anämie nimmt 
die Frage der Konstitution von jeher einen breiten Raum für sich ein. 
Wir erwähnten eingangs, daß wir mehrmals eigentümliche, braungelbe, 
symmetrischen Bezirken entsprechende, vitiligoartige Pigmentationen 
beobachtet hatten; bei genauester Anamnese wurde von seiten der 
Kranken sowie von den Angehörigen aufs Bestimmteste angegeben, 
daß die Hautveränderungen schon seit früher Jugend, zumindesten 
lange vor der Erkrankung bestanden hätten. Die Erwähnung solcher 
dem Addisonschen Krankheitsbild verwandter Pigmentationen führt 
‚uns zu einer Arbeit Stephans!. 

Stephan sieht endokrine Störungen im Vordergrund bei der Patho- 
genese der Perniciosa. Die Pigmentanomalien seien der Ausdruck einer 
‚Hypofunktion der Nebennierenrinde, also eine dem Addison nahe stehende 
Veränderung. ‚Das Hormondefizit der Rinde im intermediären Stoff- 
wechsel führt zur Funktionserhöhung des retikulo-endothelialen Zell- 
apparates und damit zu einem hochgradig gesteigerten Blutabbau, dem 
das an sich insuffiziente Knochenmark durch den Rückschlag in den 
smbryonalen, funktionell hochwertigen Blutbildungstyp begegnet. Re- 
sultante ist eine dem Grab der Rindeninsuffizienz direkt proportionale 
Anämie von scharf charakterisierbarer morphologischer Struktur. Sie 
st klinisch führendes Symptom, aber nicht Krankheit an sich.“ 
Bestätigt sich unsere Beobachtung, daß solche Hautveränderungen 
‚chon lange vor Ausbruch der Blutkrankheit vorhanden sind, so könnte 
nan wohl in ihnen konstitutionelle Stigmata, nach Stephans Ansicht, 
iner endokrinen Minderwertigkeit sehen; kommt zu diesem endogenen 
"aktor der exogene, bei der Bothriocephalusanämie die Wurminfektion, 

‚ei der Biermerschen Anämie die enterale Dysfunktion, so resultiert die 
rkrankung; derartige Beobachtungen müßten natürlich an einem 
roßen Material von Perniciosafällen durchgeführt werden. 

Auch Neuburger® hat sich eingehend mit dem konstitutionellen 

loment in der Ätiologie der Perniciosa beschäftigt. Nach ihm kommen 


ı  t Stephan, Über die Pathogenese der perniziösen Anämie. Münch. med. 
ochenschr. 1925, Nr. 16, S. 628. g 

2 Neuburger, Über das familiäre und konstitutionelle Moment in der Atio- 
\gie der Anaemia perniciosa. Dtsch. med. Wochenschr. 1925, Nr. 38, S. 1557. 
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die allgemeine Körperkonstitution (Eppinger, Berger u.a.) oder lokale 
Organdisposition, endokrines System, Darmschwäche, Knochenmark, 
Milz usw. (Schaumann und Seyerhelm u.a.) in Frage. 

Auch das familiäre Auftreten der Erkrankung soll beweiskräftig für 
eine abnorme Konstitution sein. Bei Neuburger findet sich ein Verzeich- 
nis der zahlreichen kasuistischen Mitteilungen über familiäres Vorkommen 
der Perniciosa. Er macht auf manchen Irrtum aufmerksam und kann 
für seine Person der Schlußfolgerung der anderen Autoren nicht bei- 
pflichten. Tscherning! der 2 Mitteilungen veröffentlicht, nimmt einen 
vermittelnden Standpunkt ein; er glaubt, daß neben der häufigen spora- 
dischen Form auch ein familiäres, also konstitutionelles Vorkommen 
nicht zu leugnen ist. 

Schließlich sei von größeren Veröffentlichungen noch die Arbeit 
Lepehnes? genannt, der nach kritischer Betrachtung zu dem Schlusse 
kommt, daß eine enterogene Entstehung der Biermerschen Anämie 
wahrscheinlich sei; er gibt am Ende seiner Arbeit eine reichhaltige 
Übersicht über das Schrifttum bis zu seiner Veröffentlichung. 

Die ausländische Literatur bringt bis in die jüngste Zeit keine wesent- 
lich neuen Gesichtspunkte. Neben den nordischen Ländern wird unsere 
Frage im amerikanischen Schrifttum in den letzten Jahren rege be- 
sprochen (s. das am Schluß angeführte Literaturverzeichnis). Ob auch 
dort eine Zunahme der Biermerschen Anämie, oder wie sie in Amerika 
auch genannt wird, der Addisonschen Anämie, in den Nachkriegsjahren 
die Ursache der vermehrten Diskussion ist, ist uns unbekannt. In 
Deutschland läßt uns die gewaltige Steigerung der Erkrankung in der 
Zeit der größten wirtschaftlichen Not und ihr langsam einsetzendes 
. Abflauen in den letzten Jahren der Erholung mit Oestreich an eine Steige- 
rung der Volkskonstitution denken. | 

Über Dysenterie, Typhus und andere enterale, vielleicht lokal dis 
ponierende Erkrankungen und ihre Beziehungen zur Perniciosa ver- 
weisen wir auf die Arbeit von Oestreich?®, die auch sonst wertvolle 
Gesichtspunkte für die klinische Betrachtung der Perniciosa enthält. 

Zusammenfassung: Es wird über 3 Fälle von perniziöser Anämie be- 
richtet, bei denen Behinderungen der normalen Darmentleerungen eine 
kausale Rolle gespielt haben, bei dem einen Fall eine Darmstriktur, in 
den anderen beiden Fällen schwere funktionelle Motilitätsstörungen. Vor- 
übergehende Behebung der letzteren ging mit Besserung des Blutbildes 


1 Tsscherning, Biermersche Anämie bei 3 Geschwistern. Dtsch. med. Wochen- 
schr. 1926, Nr. 52, 8. 707; 1922, Nr. 46. | 
2 Lepehne, Zur Frage der intestinalen Genese der perniziösen Anämie. Med. 
Klinik 1925, Nr. 6, 8.205. I 
3 Oestreich, Über die Häufung der Fälle von Anaemia pernieiosa, ihre Ur 
sachen und einige Gesichtspunkte. Krankheitsforschung 2, H.5. 
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einher, erneute Erschwerung der Darmpassage rief ebenso abhängig 
eine abermalige Verschlechterung des Blutbildes hervor. Es wird die 
Vermutung ausgesprochen, daß derartige funktionelle Motilitätsstörungen 
häufiger als bisher bekannt in kausaler Beziehung zur Entstehung der 
perniziösen Anämie stehen. Es wird auf die Bedeutung der auf diese 
Weise entstandenen bakteriellen Zersetzungsvorgänge im Dünndarm hin- 
gewiesen. Die fortlaufende Beobachtung der hochgradigen Indicanurie 
verdient mehr Beachtung als bisher. 

Neben dieser exogenen Güftquelle sind wohl endogene Momente (,,Kon- 

stitution“‘) von entscheidendem Einfluß für die Entstehung der Anämie. 
Als solche endogene Faktoren kommen allgemeine und lokale Konstitu- 
tionseigentümlichkeiten in Frage. Bei den verschiedenen Beziehungen, 
die die perniziöse Anämie gerade zur Addisonschen Erkrankung aufweist, 
‚scheint eine endogene Hypofunktion (Nebennierenrinde ?) diskutabel. Auf 
‚dem Boden einer noch hypothetischen, konstitutionellen, endokrinen Min- 
‚derwertigkeit spielt die Entwicklung und Resorption von toxischen Sub- 
‚stanzen im Intestinum die Rolle des krankheitsauslösenden Faktors. 
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Der Zustand des (‚‚freien‘) Zuckers im Serum. 
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Im Laufe der letzten Jahre vermehren sich die Mitteilungen über 
Fälle, bei denen verschiedene klinische Zeichen von Diabetes mellitus 
wie Durst, Pruritus, hartnäckige Ekzeme usw. vorhanden sind, ohne daß 
im Urin Zucker nachzuweisen wäre. Untersucht man den Blutzucker, 
so findet man hier häufig ausgesprochene Hyperglykämie (Nüchtern- 
Blutzuckerwerte von 250 mg-% und mehr; eigene Beobachtung). Zur 
Erklärung dieser Erscheinung hat man an eine Veränderung der Niere 
gedacht (‚‚dichter werden‘), da bisweilen komplizierende Nierenaffek- 
tionen gleichzeitig vorhanden sind. Man könnte aber auch an eine Ver- 
änderung des physikalisch-chemischen Zustandes des Zuckers denken, 
derart, daß der Zucker nicht mehr durch die Niere hinausdiffundieren 
kann. | 

Eine andere Beobachtung, die durch eine Veränderung des physika- 
lischen Zustandes des Zuckers bedingt sein könnte, ist die Tatsache, daß 
beim Normalen nach Dextrosezufuhr Zucker im Urin erst bei einem 
Blutzuckerwert von etwa 170 mg-% auftritt, wohingegen zahlreiche 
Diabetiker schon bei wesentlich niedrigeren Blutzuckerwerten Glykos- 
urie zeigen. 

Um der Lösung dieser Fragen näher zu kommen, glaubten wir uns zu 
erst Klarheit über den physikalischen Zustand des Blutzuckers ver- 
schaffen zu müssen, umsomehr, als die Anschauungen hierüber stark 
auseinander gehen. Ein Teil der Untersucher ist nämlich der Meinung, 
der Blutzucker sei molekular-dispers, ein anderer, daß er weitgehend 
„gebunden“ oder auch kolloid-dispers sei. 

Das Ziel dieser Untersuchung ist die Feststellung des physikalischen 
Zustandes des ‚freien‘ Blutzuckers beim Normalen, beim Diabetiker 
mit Hyperglykämie und Glykosurie und beim Diabetiker mit Hyper 
glykämie ohne Glykosurie. 
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a) Unter ‚freien‘ Blutzucker verstehen wir die nach Enteiweißen 
les Vollblutes, des Plasmas oder Serums durch Reduktion nachweis- 
baren Substanzen, die in der Hauptsache Traubenzucker sind. 

b) Unter „gebundenen“ Blutzucker verstehen wir mit Lepine!, 
Bierry und Mitarbeiter?, Oondorelli® diejenigen durch Reduktion nach- 
weisbaren Substanzen, die erst nach Hydrolyse des Vollblutes, des Plas- 
mas oder Serums reduzierend wirken; ob auch diese Substanzen wirk- 
ich Glucose sind, steht noch nicht ganz sicher fest. 

Für die Fragestellung dieser Untersuchung kommt es nur auf den 
physikalischen Zustand des ‚‚freien‘‘ Blutzuckers an. Auch die anderen 
Untersucher, wie Ashert, Michaelis und Rona® usw. haben sich nur mit 
lem ‚‚treien‘‘ Blutzucker befaßt, obwohl die von ihnen benutzte Termino- 
ogie dies nicht immer ganz klar erkennen läßt. 


Ill. 

Wie bereits erwähnt, gelangten die früheren Untersucher, die sich 
nit diesem Problem beschäftigten, zu verschiedenen Ansichten über den 
"ustand des ‚‚freien‘‘ Blutzuckers. 

Die klassische Methode zur Erkennung des physikalisch-chemischen 
ustandes eines in Lösung befindlichen Körpers, ist die von T’homas 
'raham eingeführte Dialyse durch Membranen. Asher (l. c.) und Michae- 
s und Rona (l.c.) bedienten sich ihrer und gelangten zu der Ansicht, 
aß der Blutzucker molekular-dispers sei. Wie man aber inzwischen ge- 
rnt hat, ist diese Methode nicht ganz einwandfrei, da auch Kolloid- 
'ektrolyte durch Membranen hindurchdiffundieren können. Auf Grund 

‚er Versuche von Asher, Michaelis und Rona kann man also nur sagen, 
aß der freie Blutzucker diffusibel ist, man kann aber nicht näher unter- 
‚sheiden, ob er ‚„echtgelöst‘‘, d.h. molekular-dispers oder „halbkolloid‘“ 
| Kolloidelektrolyt) ist. 
Eine andere Methode, die häufig benutzt wird, um sich ein Bild von 
‚cm physikalischen Zustand eines in Lösung befindlichen Stoffes zu 
achen, ist die Ultrafiltration. Hier wird das Dispersionsmittel unter 
1 uck durch eine halbdurchlässige Membran gepreßt. Echtgelöste Stoffe 
ghen dabei mit dem Dispersionsmittel durch die Membran hindurch. 
gen diese Methode können verschiedene Einwände erhoben werden, 
ua., daß eine Adsorption durch das Filter und eine Verstopfung der 
fren eintreten kann. Daß diese Methode zur Lösung der vorliegenden 
Faıge besonders ungeeignet ist, geht daraus hervor, daß ein Teil der 
‚tersucher, die sich ihrer bedienten, Hamburger und Brinkman® und 
Javille und Richter-Quittner” behaupten, der freie Blutzucker sei mole- 
ar-dispers, ein anderer Teil, Rusznyak® und de Haan und van Cre- 
je, van Orefeld!®, daß er zum Teil nicht ultrafiltrierbar, d.h. wahr- 
{ 


| 
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scheinlich kolloiddispers, zum mindesten aber an andere Stoffe ‚‚ge- 
bunden‘ sei. (Es sei nochmals betont, daß es sich hierbei nicht um den 
„gebundenen Zucker“ im Sinne der oben gegebenen Definition nach 
Lepine, Bierry, Condorelli handelt.) 


IN: 


Bei so widersprechenden Auffassungen hielten wir es für angebracht, 
die Frage nochmals in Angriff zu nehmen unter Anwendung einer theo- 
retisch und experimentell einwandfreien Methode. Herr Professor 
H. Freundlich, Berlin-Dahlem, riet uns, die Methode der freien Diffusion 
anzuwenden. 

Nach dem Fickschen Gesetz ist die Diffusionsgeschwindigkeit eines 
Stoffes dem Konzentrationsgefälle proportional, wobei der Proportionali- 
tätsfaktor, der sog. Diffusionskoeffizient D. unter sonst gleichen Um- 
ständen (Temperatur, Lösungsmittel usw.) von der Molekulargröße des 
gelösten Stoffes abhängt. Aus dem Diffusionskoeffizienten kann man 
also auf die Molekulargröße und somit auf den physikalischen Zustand 
des gelösten ‘Stoffes schließen. 

Die Bestimmung des Diffusionskoeffizienten geschah nach der von 
Oeholm!! angegebenen Methode. Hierbei werden in einem streng zylind- 
rischen Gefäß von ca. 5 cm Durchmesser, dessen Boden mit Quecksilber 
bedeckt ist, 20 ccm der Lösung des Stoffes, dessen Diffusion untersucht 
werden soll (also hier das betreffende Serum), mit 60 ccm des reinen 
Lösungsmittels überschichtet. Nach geeigneter Zeit (3—5 Tage) zapft 
man mit Hilfe eines am Boden des Zylinders befindlichen Hahns den 
Inhalt langsam in 4 Fläschchen von je 20 ccm ab und bestimmt die in 
jeder Flasche enthaltene Substanzmenge. = 

Zu unseren Versuchen entnahmen wir das Blut aus der Armvene und 
verwandten das sich absetzende Serum. Zum Überschichten wurde eine 
Lösung von 1 g Normosal in 100 ccm Wasser benutzt. In jeden Zylinder 
wurde eine Spur Toluol gegeben. Die Zuckerbestimmung erfolgte nach 
der Methode von Hagedorn und Jensen!2. 

Aus den in den 4 Schichten gefundenen Substanzmengen, der Dif- 
fusionszeit und der Schichthöhe h (Höhe einer Schicht von 20 cem im 
Diffusionszylinder), kann der Diffusionskoeffizient mit Hilfe der Tabellen 
von Stephan-Kawalki!3 berechnet werden. J 

In der folgenden Tab. 1 enthält Spalte 2 die in den 4 Schichten ge 
fundenen Glucosemengen in Milligramm, Spalte 3 dieselben Größen in 
Prozent der Gesamtmenge, Spalte 4 die Versuchstemperatur t, Spalte 5 
die Versuchsdauer in Tagen und Spalte 6 die berechneten Diffusions- 
koeffizienten D, und deren Mittelwerte. Es wurde ferner berechnet, wie- 
viel Milligramm bei Richtigkeit dieser Mittelwerte in den verschiedenen 
Schichten hätten gefunden werden müssen und die Differenz zwischen 
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Tabelle 1. Wer 
I I Des ıy V vI va 
Traubenzuckergehalt | t. d. D.. beobachtete — 
der Schichten | berechnete 
mg % | (Tage) mg 
Normalserum a) 9,8 31.0: wsls.bE 4,85 0,51 — 0,49 
8,6 33.0201 4,86 05 
4,9 18,7 4,88 0,44 ut 
28 | 4,88 0,43 2041 
26.1 100.0 
Normalserum b) 10,4 28. 002.18.0- 4,85 0,43 +01 
8,4 31,5 4,86 0:82 + 0,3 
4,6 192 4,87 0,32 — 0,5 
3,3 12,4 4,87 0,44 | 
26,7 100,0 (resamtmittel 0,42 
' Normalserum 2 46,3 13.5 3,86 0,39 öl 
8,0 89,0 3,87 + 0,2 
3,0 12,4 3,88 0,28 —ı0,7 
0 8.3 3,88 0,45 + 0,6 
24,2 100,0 Mittel 0,37 
Sum eines Falles 21,2 54,7 1.1 3,85 0,21 ) 
ı Hyperglykämie 13,0 33:5 3,86 + 0,6 
mit Glykosurie 3,0 Zt 3,87 0,15 19 
| 1,6 41 3,87 0,27 + 0,6 
38,8 100,0 Mittel 0,21 
Sium eines Falles 15,4 510 2198.....3.93 0,28 roh 
‘c Hyperglykämie 10,0 3a 3,94 02 
wit Glykosurie 3,4 11,3 3,97 003 a 
1,4 4.6 33 0,31 1208 
30,2 100,0 Mittel 0,27 
jeım eines Falles 12.0 54,6 12,8° 4,80 0,19 2040 
0. Hypergelykämie 5,2 23,6 4,81 — 1,9 
me Glykosurie B, 1027 4,83 0,23 +02 
| 2,0 9,1 4,83 [0,39] +14 
22,0 100,0 Mittel 0,21 
eim eines Falles 32:2 59,7 Isa 3,83 Da, +0,6 
9 Hyperglykämie 17,4 822 3,85 0,25 +05 
ne Glykosurie 3.2 5.9 3,86 0,135 — 15 
1.2 2,2 DS u 0215 +05 
94,0 100,0 Mittel 0,18 
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den beobachteten und der berechneten Anzahl Millisramm in Spalte 7 
eingetragen. 

Aus der Tabelle ist zunächst ersichtlich, daß die Diffusionskoeffi- 
zienten der einzelnen Schichten keinen systematischen Gang zeigen, eine 
Mittelbildung also zulässig ist. Wenn ein merklicher Teil des Zuckers 
weniger dispers wäre als der übrige, so müßte dies darin zum Ausdruck 
kommen, daß die Diffusionskoeffizienten systematisch von der untersten 
zur obersten Schicht zunehmen. Die unregelmäßigen Abweichungen 
zwischen den Werten jedes Versuches beruhen einerseits darauf, daß der 
Diffusionskoeffizient gegen kleine Fehler in der Analyse sehr empfindlich 
ist; mit Ausnahme weniger Fälle überschreiten die Differenzen (Spalte 7) 
nicht die bei der Blutzuckerbestimmung üblichen Fehlergrenzen. Andrer- 
seits ist eine strenge Konstanz auch schon aus dem Grunde nicht zu er- 
warten, weil bei der Analyse nicht eigentlich der Zuckergehalt, sondern 
die Gesamtmenge reduzierender Substanz erfaßt wird. 

Die obige Tabelle zeigt nun, daß die Diffusionskoeffizienten für die 
verschiedenen Diabetikerseren innerhalb der Versuchsfehler überein- 
stimmen; der Wert für das Normalserum ist nicht viel, aber doch deutlich 
höher. Dies könnte auf einer chemischen Verschiedenheit der reduzieren- 
den Stoffe in beiden Arten von Seren beruhen. Die Differenzen sind je- 
doch zu klein, um auf einen wesentlichen Unterschied im physikalischen 
Zustand des gelösten Zuckers beim Normalserum und Diabetikerserum 
schließen zu lassen. 

In Tab. 2 sind die Mittelwerte für die verschiedenen Arten von Sera 
zusammengestellt und mit den Werten für Traubenzucker in Wasser 
bzw. Albuminlösung (eigener Versuch) verglichen. Die geringen Tem- 
peraturunterschiede zwischen den einzelnen Versuchen spielen praktisch 
keine Rolle. 


Tabelle 2. Diffusionskoeffizient des Traubenzuckers bei 13°. 


Normalserum on SER a ee ee 0,28—0,51 0,40 
Serum bei Fällen von Hyperglykämie mit Glykosurie | 0,15—0,31 0,24 
Serum bei Fällen von Hyperglykämie ohne Glykosurie | 0,14—0,25 0,20 
Traubenzucker in Ovalbuminlösung . ...... — 0,25 
Traubenzucker in Wasser, berechnet nach der Zuler- 

Bchen SH ormel aa ee — 0,42 


Der für die Normalseren gefundene Mittelwert des Diffusionskoefli- 
zienten stimmt mit dem Diffusionskoeffizienten des Traubenzuckers in 
reinem Wasser annähernd überein. Die Werte für die Diabetikerseren 
sind, wie gesagt, etwas niedriger und entsprechen etwa demjenigen, der 
bei der Diffusion von Glucose in Ovalbuminlösung gefunden wurde. 
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Ein Diffusionskoeffizient von 0,20—0,25 bei 13° in Wasser ent- 
spricht nach der Eulerschen Regel (l.c.) einem Molekulargewicht von 
stwa S00—550. Da die Viscosität des Mediums bei den Serumversuchen 
jedoch größer ist als bei reinem Wasser, so ist das tatsächliche Molekular- 
gewicht des Zuckers in unseren Versuchen kleiner als diese Zahlen. Von 
einem kolloid-dispersen Zustand des Traubenzuckers ist also nicht die 
Rede. Aber die Versuche deuten vielleicht darauf hin, daß der Zucker in 
Diabetikerseren chemisch von dem in normalen verschieden ist. 


VE: 
Zusammenfassung. 
1. Es wurde mit Hilfe der Methode der freien Diffusion der physi- 
kalische Zustand des ‚‚freien‘“ Zuckers des Serums untersucht. 
2. Es ergab sich hierbei, daß der Zucker 
a) beim Normalen 
b) beim Diabetiker mit Hyperglykämie und | molekular- 


alykosurie f  düspers 
c) beim Diabetiker mit Hyperglykämie ohne ist. 
alykosurie 


3. Hieraus folgt, daß die Ursache für das Nichtauftreten einer Gly- 
‘osurie bei Hyperglykämie nicht in einer physikalischen Zustandsände- 
ung des Zuckers zu suchen ist. 

4. Der Diffusionskoeffizient des Zuckers im Diabetikerserum ist gut 
‚ onstant, aber durchweg kleiner als der des Zuckers im normalen Serum. 
‚ıs besteht daher die Möglichkeit, daß man in den beiden Fällen mit 


"aemisch verschiedenen Stoffen zu tun hat. 
j 
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Beobachtungen über Insulinhypoglykämie, Insulinshock und 
Insulinleukocytose beim Menschen. 


Von 


Priv.-Doz. Dr. O. Klein und Dr. H. Holzer. 
Mit5 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 22. April 1927.) 


Die Insulinhypoglykämie als Folge hoher Insulindosierung ist in 
ihren Erscheinungen im Tierexperiment wohl studiert worden. Die 
kanadischen Forscher Banting, Best, Macleod, Noble, Colip sowie deren 
Mitarbeiter, ferner Mann, Bollmann, Magath, sodann Olmstedt und Logan, 
sowie zahlreiche andere Forscher haben die genaueren Bedingungen, 
unter welchen der hypoglykämische Symptomenkomplex bzw. die ein- 
zelnen Erscheinungen desselben eintreten, des Näheren untersucht. 
Beim Menschen liegen bisher nur vereinzelte Beobachtungen über den 
hypoglykämischen Symptomenkomplex sowohl über das klinische Bild 
desselben als auch über die Beziehungen der einzelnen klinischen 
Zeichen zur Senkung des Blutzuckerspiegels vor. Auf die einschlägige 
Literatur kann hier im einzelnen nicht eingegangen werden!. Die 
Studien des einen von uns? haben ergeben, daß die Hypoglykämie 
beim Menschen, namentlich bei diffusen Erkrankungen der Leber 
(mit Ikterus!), besonders leicht eintritt, daß hier sowohl die Senkung des 
Blutzuckerspiegels eine sehr hochgradige und langdauernde ist und dab 
ferner auch die bekannten subjektiven Erscheinungen der Hypo: 
glykämie besonders stark ausgesprochen sind. Interessanterweise tritt 
bei diffusen Schädigungen der Leber, wie bereits gezeigt werden konnte, 
die objektive und subjektive Hypoglykämie nach vorübergehendem 
Anstieg des Blutzuckers auch dann ein, und ist sehr intensiv (Senkung 
des Blutzuckerspiegels bis 0,03%), wenn entsprechend der Insulindosis 
Kohlenhydrate zugeführt werden. Zufuhr großer Wassermengen 
(1000—1500 g) scheint diesbezüglich ähnlich wie eine Leberschädigung 
zu wirken?), indem nach Wasserzufuhr die Hypoglykämie so 


! Literatur siehe in den Monographien über Insulin von Staub und Laqueui 
und @revenstuck. 

2 0. Klein, Zeitschr. f. klin. Med. 102, 229. 1925; Med. Klinik 1925, Nr. 3 
und 1927, Nr. 9. Klin. Wochenschr. 1927, Nr. 4. | 


). Klein und H. Holzer: Beobachtungen über Insulinhypoglykämie usw. 361 


vohl beim Diabetiker als auch beim Normalen besonders intensiv 
ınd von besonders langer Dauer ist. Bei den genannten diffusen Er- 
rankungen der Leber mit Ikterus wurde nach Zufuhr einer solchen 
Wassermenge unter Insulinwirkung, auch wenn die Patienten ent- 
prechend der Insulinmenge Kohlehydrate erhielten, eine lange dauernde 
ınd hochgradige Hypoglykämie beobachtet, die auch durch neuerliche 
Zufuhr von Kohlenhydraten nicht sofort oder nur vorübergehend 
yehoben werden konnte. Auf Grund dieser eigenen Beobachtungen 
srscheinen die Vorgänge in der Leber beim Zustandekommen der 
Insulinhypoglykämie eine bedeutsame Rolle zu spielen. Auch die 
ierexperimentellen und klinischen Beobachtungen und Erfahrungen 
inderer Autoren (/saac, Hetenyi, E. F. Müller), die mit anderer Ver- 
suchsanordnung gewonnen wurden, weisen auf die Bedeutung des An- 
sriffspunktes der Insulinwirkung in der Leber für die Erscheinungen 
ler Insulinhypoglykämie hin. In ähnlichem Sinne sprechen auch die 
von uns und anderen Beobachtern gemachten Erfahrungen über andere 
Wirkungen des Insulins bei Leberkranken. 

Bei den hier mitgeteilten Untersuchungen wurde das Verhalten 
wewisser klinischer Erscheinungen bei der Insulinhypoglykämie und 
hrer Beziehungen zum Verlauf der Blutzuckerkurve systematisch stu- 
liert. Insbesondere wurde das Verhalten der Leukocytenzahl zur ob- 
ektiven Hypoglykämie (Höhe des Blutzuckerspiegels) sowie die Beein- 
lussung derselben durch verschiedene Faktoren berücksichtigt. Die 
og. Insulinleukocytose (Anstieg der Leukocytenzahl unmittelbar nach 
er Insulininjektion) ist eine beim Menschen sehr häufige, jedoch keines- 
'egs regelmäßige Erscheinung. In letzter Zeit wurde über Insulin- 
‚ukocytose in einigen Arbeiten (E.F. Müller‘, Török?2, Boden, Deter- 
ann und Wankell®)] berichtet. Manche Autoren beobachteten unmittel- 
ar nach der Insulininjektion eine Senkung, später in der 3. und 4. Stunde 
nen Anstieg der Leukocytenzahl. Besonders hochgradig ist die 
eukocytose im Stadium der Hypoglykämie (E.F. Müller). Dieser 
‚utor bringt die während der Insulinhypoglykämie eintretende Leuko- 
etose mit dem Insulinshock in direkte Beziehung, es handelt sich nach 
im bei der Insulinleukocytose um eine Verteilungsleukocytose, um eine 
Jıwanderung von Leukocyten aus den zentralen in die peripheren 
| bfüßgebiete, bedingt durch den infolge des Insulinshocks hervor- 
‚srufenen vegetativen Reflex. (Parasympathicusreizzustand in der 
Iripherie bei Reizzustand des Sympathicus im Splanchnicumgebiet als 
Cgenstück zum Peptonshock, wo das diesbezügliche Verhalten des vege- 
t:iven Nervensystems ein gerade entgegengesetztes ist.) Der Anstieg der 


1 E.F. Müller, Klin. Wochenschr. 5, 53. 1926 und 5, 1025. 1926. 
2 Török, Wien. klin. Wochenschr. 1925, S. 1185. 
3 Boden, Determann, Wankell, Klin. Wochenschr. 5, 1761. 1926. 
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Leukocyten soll dem Grad der Hypoglykämie, d.h. der Senkung des Blut: 
zuckerspiegels parallel gehen. Was den Grad der Leukocytose betrifft, sc 
wurden von E. F. Müller Werte von 20000 und darüber beobachtet. Neben 
dem Verhalten der Leukocyten und deren Beeinflussung im Stadium 
der Insulinhypoglykämie unter Beziehung dieser Vorgänge zur Höhe 
des Blutzuckerspiegels wurden die klinischen Symptome, ferner die 
Zuckerausscheidung durch den Harn, die Reaktion des Harnes berück- 
sichtigt. Auf der Höhe der Insulinhypoglykämie haben wir den Patien. 
ten verschiedene Zuckerarten bzw. eine große Wassermenge ver- 
abfolgt. In 2 Fällen wurde auf der Höhe der Insulinwirkung Phlorrhizin 
injiziert (0,03 g). Der Einfluß dieser Eingriffe auf das Verhalten des 
Blutzuckerspiegels, der Leukocytenzahl, der Harnreaktion und deı 
Zuckerausscheidung im Harn wurde dabei beobachtet. Die Versuche 
wurden derart angestellt, daß die Patienten im Nüchternzustand eine 
Insulininjektion erhielten. Die Insulindosis betrug je nach der Art des 
Falles zwischen 30 und 60 E. Nach der Insulininjektion blieben die 
Patienten nüchtern. Der Blutzucker und die Leukocytenzahl wurden 
nüchtern, nach der Insulininjektion zunächst stündlich, beim Eintritt 
der Hypoglykämie nach der 3. bis 4. Stunde viertelstündlich bestimmt, 
Nach der Zuckerzufuhr oder Zufuhr von Wasser im Stadium der Insulin. 
hypoglykämie erfolgte die Untersuchung des Blutzuckers und die 
Leukocytenzählung gleichfalls viertelstündlich. Die Dauer der Ver 
suche war je nach der Versuchsanordnung verschieden. Die Versucht 
wurden an Diabetikern, Stoffwechselgesunden sowie an 3 Leberkrankeı 
angestellt. Zum Teil wurden bei einzelnen Fällen mehrere Versuch 
bei entsprechendem mehrtägigem Intervall zwischen 2 Versuchen vor 
genommen. Im ganzen betrug die Zahl der bisher durchgeführte 
Versuche ca. 50. Die hier vorliegende Mitteilung betrifft nur die erst 
bisher abgeschlossene Versuchsreihe. Die Resultate weiterer Versuch 
mit geänderter Versuchsanordnung: Beeinflussung von Blutzucker 
Leukocytenzahl, Harnreaktion usw. im Stadium der Hypoglykämi 
durch andere Faktoren, ferner genauere Beobachtungen über di 
aktuelle Reaktion des Harns und deren Beeinflussung im Stadium de 
Insulinhypoglykämie sollen später mitgeteilt werden. 


Beobachtungen über Imsulinleukocytose. 


Wir beobachteten in der Mehrzahl der Fälle nach der Insulininjektio 
so wie die genannten Autoren einen bedeutenden Anstieg der Leuk- 
cytenzahl. Es handelte sich um eine Vermehrung der polynucleäre 
neutrophilen Leukocyten. Die Leukocytose trat in der Mehrzahl & 
Fälle erst im Stadium der Insulinhypoglykämie ein, ohne daß e 
strenger Parallelismus zwischen dem Grad der Senkung des Blu 
zuckerspiegels und der Höhe der Leukocytenzahl während des Stadiun 
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der Hypoglykämie beobachtet werden konnte. Ein solcher Parallelismus 
zeigte sich meist nur beim Eintritt der Hypoglykämie, während bei 
weiterer Fortdauer des hypoglykämischen Stadiums die Schwankungen 
der Leukocytenzahl und des Blutzuckerspiegels oft jedwede Beziehung 
vermissen ließen. Ein Parallelismus zwischen Grad der Leukocytose 
und Tiefe des Blutzuckerniveaus wurde häufig erst nach Verstärkung 
der Hypoglykämie durch Wasserzufuhr (s. später) deutlich. Meist 
trat ein Anstieg der Leukocytenzahl über 10000 erst dann ein, wenn die 
Senkung des Blutzuckers unter 0,06% erfolgte. Der Grad der Leuko- 
eytose war bei einzelnen unserer Versuche viel bedeutender als er von 
den meisten Autoren bisher angegeben wurde. So beobachteten wir 
bei Fall K. (Tab. 9) eine Leukocytenzahl von über 30000, in anderen 
Fällen über 200001. Wichtig erscheint uns die Beobachtung, daß sowohl 
hei Diabetikern als auch bei Stoffwechselgesunden, bei welchen an mehreren 
Tagen bei entsprechender dazwischen geschalteter Pause durch Insulin- 
injektionen Hypoglykämie erzeugt wurde, die Leukocytose meist immer 
reringer wurde und schließlich ausblieb. 


So zeigte Fall D. (stoffwechselgesund) im 1. Hypoglykämieversuch einen 
naximalen Anstieg der Leukocytenzahl auf 22300, bei einer Senkung des Blut- 
uckers auf 0,047%. Im 3. Hypoglykämieversuch war die Leukocytenzahl nur 
aehr auf den Maximalwert von 11300 angestiegen, bei einer Senkung des Blut- 
uckers auf 0,043%. Ferner Fall F. (seit längerer Zeit unter Insulinbehandlung 
behender schwerer Diabetes): Die Leukocytenzahl stieg im Hypoglykämieversuch 
ei einer Senkung des Blutzuckers von 0,123% auf 0,032%, von 7400 auf nur 
800 an. In einem 2. Versuch blieb bei diesem Kranken jedweder Anstieg der 
eukocytenzahl trotz Senkung des Blutzuckers von 0,21% auf 0,045% voll- 
ändig aus. Bei Fall Ch. (Diabetes gravis) seit Monaten unter Insulinbehandlung 
'ehend: Bei Senkung des Blutzuckers von 0,232 auf 0,039% Anstieg der Leuko- 
rtenzahl von 6600 auf 10500. Bei den beiden angeführten Hypoglykämie- 
suchen an den 2 Diabetesfällen bestanden auch hochgradige subjektive Er- 
‚heinungen der Hypoglykämie bei fehlender Leukocytose. Bei Fall F. war in 
(esem Stadium auch die Harnreaktion deutlich alkalisch. 

Bei Diabetikern, welche bereits in länger dauernder Insulinbehandlung 
Anden, blieb also die Insulinleukocytose auch im Stadium der Hypoglykämie 
‘ gut wie vollständig aus, d. h. die Leukocytenzahl stieg entweder gar nicht an, 
ter es erfolgte nur ein geringer Anstieg gegenüber dem Nüchternwert, der aber 
© Höhe von 10—11000 nicht überschritt. Diese Tatsache erscheint uns für das 
\sen der Insulinleukocytose von besonderer Bedeutung. 


ı Wurde auf der Höhe der Insulinhypoglykämie eine große Wasser- 
Inge zugeführt, so war die objektive Insulinhypoglykämie (Senkung 
ds Blutzuckerspiegels) besonders intensiv und lange andauernd. Die 
Shjektiven Symptome wurden jedoch nicht immer gesteigert, oft er- 
für nur die extrarenale Wasserabgabe eine Zunahme (stärkeres 
Sıwitzen). Dagegen nahm die Leukocytenzahl jedesmal nach der Wasser- 


! Aus Raumersparnis wurde nur ein kleiner Teil der Versuche in Tabellen 
at. Kurven mitgeteilt. 
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zufuhr bedeutend zu, wie aus den beistehenden Kurven und Tabellen 
sehr deutlich hervorgeht (Tab. 1, Kurve 1, 4). In manchen Fällen trat 
die extreme Senkung des Blutzuckerspiegels überhaupt erst dann ein, 
wenn die Wasserzufuhr erfolgte. In solchen Fällen fehlte meist anfangs 
eine deutliche Leukocytose, d.h. es erfolgte zwar ein geringer Anstieg 
der Leukocytenzahl, der jedoch nicht über 10000—11000 betrug. Nach 
Zufuhr der genannten Wassermenge 
stieg jedoch die Leukocytenzahl fast 


790 ; 

gesetzmäßig, sprunghaft schon nach 
780 einer Viertelstunde um mehr als 50% 
In an. Es wurde also die Leukocytose 
durch die Wasserzufuhr sozusagen erst 
268 aktiviert. Auch bei bereits bestehender 
150 hochgradiger Leukocytose wurde die- 
selbe bei Zufuhr der genannten Wasser- 

i er menge weiterhin gesteigert. 
n 720 Der Einwand, daß in solchen Fällen 
S auch ohne Wasserzufuhr im hypoglykä- 
Se mischen Stadium eine Leukocytose ein- 
RS >” getreten wäre, ist naheliegend. Direkte 
R N Kontrollversuche, die auch hier vor- 
Q 400 N genommen wurden: geringere Leuko- 
‚> 8 cytose bei der gleichen Insulindosis, bei 
LEN der gleichen Senkung des Blutzucker- 
N spiegels unter sonst gleichen Bedingungen 
a an einem anderen Versuchstag bei dem 
an gleichen Patienten — sind nicht bewei- 
send, da die Leukocytose bei demselben 
60 74000 Patienten im hypoglykämischen Shock 
an verschiedenen Tagen verschieden stark 
50 12000 sein kann. Doch bestehen gewichtigeMo- 
mente, die das Zurechtbestehen der An- 
a nahme, daß durch die Wasserzufuhr in 
der Tat der Anstieg der Leukocytenzahl 


8 3 © aM 72 7 2” hervorgerufen wird!: 
Kurve 1. Fall J., Diabetes (Anstieg der Leuko- 1. Der Anstieg der Leukocytenzahl 
cytenzahl nach Wasserzufuhr: 1500 g). erfolgte in unseren Versuchen nach Zu- 
fuhr der genannten Wassermenge in steiler 
Kurve, ausnahmslos, wann immer nach der Insulininjektion dieselbe erfolgte, 
wenn nur der Blutzuckerspiegel einen gewissen Tiefstand erreicht hatte. 

2. Sie erfolgte stets gleichgültig, in welchem Stadium der Hypoglykämie das 
Wasser zugeführt wurde, d.h. ob nun die objektiven und subjektiven Zeichen deı 
Hypoglykämie eben erst eingetreten waren oder schon längere Zeit bestanden 
hatten. In den verschiedenen Versuchen wurde die Versuchsanordnung in diesem 
Sinne variiert, indem der Zeitpunkt der Wasserzufuhr in bezug auf die Dauer des 


" Nach alleiniger Wasserzufuhr sahen wir niemals einen nennenswerten An | 
stieg der Leukocytenzahl (siehe Tab. 11), bei Leberkranken wurde sogar ein Leuko 
cytenabfall nach Wasserzufuhr beobachtet (Cori und Mautner). 
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Tabelle 1. 
Fall D., Stoffwechselgesund. Steige- Tabelle 2. 
rung der Leukocytose im hypogly- Fall Ku., Stoffwechselgesund. Stei- 
käm. Stadium durch Zufuhr einer gerung der Leukocytose nach Lävu- 
großen Wassermenge. losezufuhr. 
Zeit Leukocyten ee Zeit | Leukocyten am 
Nüchtern 11 400 | 96 Nüchtern | 5 900 79 
8 Uhr 20 Min. 24 E. Insulin 8 Uhr 45 Min. | 40 E. Insulin 
we; :20  „ 10 700 67 ara dbrf,, 11,10 800 57 
u .,20 , 12 300 58 i 100 7245... 21279,800 63 
wen 20 „ 18 100 60 11975,2724577 ,.11,7316:300 47 
Ber a0: „ | 128,55 25-,,49) 1:800 50 
2 bis 1500 ccm Wasser I 
a. 55 , bis | 30 g Lävulose 
05 -, 22300 || 50 Ga Lo 
m, 20 „, 22 300 47 LP a er 15 400 86 
735 „| 20500 53 DO 17 400 92 
m. 50 „ 20 500 48 Dome 18300 92 
=, 50. , 16 200 60 a2 11,513:500 88 
IN Ra 12 300 70 


Tiefstandes des Blutzuckerspiegels und der klinischen Symptome verschieden 
gewählt wurde. Das Resultat war stets das gleiche: ein Anstieg der Leukocyten- 
zahl, der in steiler Kurve erfolgte. 

3. Der Zeitpunkt des Anstieges der Leukocytenzahl nach der Wasserzufuhr 
‚war stets annähernd der gleiche: 15—30 Min. 

4. Bei einigen Fällen fehlte trotz Tiefstand des Blutzuckerspiegels und trotz 
‚des Bestehens der subjektiven Symptome der Hypoglykämie zunächst jedwede 
Leukocytose, nach Zufuhr der genannten Wassermenge trat dieselbe prompt ein. 


Tabelle 3. 
Fall St. Diabetes, Galaktosezufuhr während des 
hypogl. Stadiums, Ausscheidung von Galaktose im 
Urin, Steigerung der Leukocytose. 


n Harn- 
Zeit Leukocyten B. 2 Harn- zucker 
mg-% | menge 0%, 
Nüchtern 8 600 ae — 1,2 
8 Uhr 45 Min. 36 E. Insulin 


en ee 8200 195 80 0,8 
IUmBeAs' ‘;, 7200 | 8 90 0,2 
Dust Adv; 14 100 61 == — 
Del s;, 16100 | 58 — —— 
ER Ta 40 & Galaktose 

Le 20 900 93 — — 

nt a en 15 800 116 — un 

1 9 19 600 111 | — 

Imseuı dr, 20 300 107 50 4,0 


en 
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Im allgemeinen war die Leukocytose bei Stoffwechselgesunden höher- 
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gradiger als bei Diabetikern und Leberkranken. Bei letzteren blieb, somit 


Blutzucker mg %o 
N 
Q 
S 


70 714000 


60 72000 


50 70000 


40 8000 


d I 10 777 


Kurve 2. Fall J., Diabetes Phlorrhizin- 
injektion während der Hypoglykämie. 


80 


70 


Blutzucker Mg % 
SQ 


30 7000 


20 53000 
8 


Kurve 4. 


An- 
stieg der Leukocytenzahl nach Zufuhr von 
Wasser während der Hypoglykämie. 


Fall B., Stoffwechselgesund. 


gradiger 


Hypoglykämie 


720 
770 


-100 


S 


Blufzucker mg % 
& 
S 


zr 

Kurve3. Fall W., Stoffwechselgesund. Zufuhr 

von Lävulose (40 g) während der Hypogly- 

kämie, neuerlicher Anstieg der Leukocyten- 
zahl trotz Blutzuckeranstieg. 


12 7 


Die anfängliche Senkung der 
Leukocytenzahl, wie sie von man- 
chen Untersuchern (Török u.a.) be- 
obachtet wurde, sahen wir nur in ein- 
zelnen Fällen. Wurde auf der Höhe 
der Insulinhypoglykämie Zucker zu- 
geführt, so beobachteten wir im all- 
gemeinen kein dem Anstieg des 
Blutzuckerspiegels parallel gehendes 
Sinken der Leukocytenzahl. Nur 
bei Zufuhr von Glucose ging die Leu- 
kocytenzahl mit dem Anstieg des 


Blutzuckerspiegels zurück. In einem einzigen Falle (Tab. 7) erfolgte 
auch nach Lävulosezufuhr ein Zurückgehen der Leukocytose. Sonst 


! Es sei hier daran erinnert, daß bei Leberkranken auch die Verdauungs- 


leukocytose fehlt, bzw. daß hier nach Eiweißzufuhr ein Leukocytensturz (Widalsche 


Krise) eintritt. 


unsere bisherigen Beobachtungen gezeigt. 
haben, jede Leukocytose auch bei hoch- 

(Blutzucker 
0,043% bzw. 0,026%) aus (Tab. 6)1. 


0 
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Tabelle 4. 
Fall St. Diabetes, Zufuhr von Arabinose im hypogl. Stadium. Aus- 
scheidung im Urin, Steigerung der Leukocytose. 


; B.Z. | Harn- a j 
Zeit Leukocyten mg-% | m er n Bann 0, Harnreaktion 
Nüchtern 3 500 183 | 70 0,4 — 
9- Uhr 40 E. Insulin 
10 „, 7800 118 60 0,2 2.2 
oh a u 
2 Tao ag ® Zi 
Do Min. | , 18.800 BE 0 alkalisch 
Eu: VE 30 g Arabinose 
7725000, 72a Mi 
2.0435, ,; 26 300 67 70 2,4! neutral 
BE 20524; 26 000 68 30 7,21! sauer 


beobachteten wir 


sowohl nach Zufuhr von Lävulose als auch nach Zufuhr 
von Galaktose, trotz Zurückgehens der Hypoglykämie, d. h. bei Anstieg 
‚des Blutzuckers und bei Beseitigung der klinischen Symptome kein Ab- 
sinken der Leukocytenzahl, ja sogar in manchen Fällen parallel mit dem 


losezufuhr während der Hypoglykämie. 


Tabelle 5. 
Fall Ul., Nephritis. Lävuloseausscheidung nach Lävu- 


Zeit Leukocyten B. Z. Bemerkungen 
mg-% 
Nüchtern 10300 | 77 
8 Uhr 15 Min. | 24 E. Insulin 
N. 10 400 55 
02 15, ,, 17 000 40 
N 13 100 37 
Dee ln. 20 200 45 
ER 40 g Lävulose 
Risen Sb:r;, 20000 | 61 
Besen." ,; 20 600 31 
Dei 9, 14 800 60 Im Harn 1,6% 
DE a ER 16 000 62 Lävulose ausge- 
MIEMEO ,, 19 500 61 schieden. Harn 
BD) En; 21 500 39 stark alkalisch. 


i 
ı 


Instieg des Blutzuckers eine weitere Zunahme der schon bereits bestehen- 
m Leukocytose, wie nachfolgende Kurven und Tabellen deutlich er- 
annen lassen. (Tab. 2, 3, 4, Kurve 3.) 

Paradoxerweise blieb gerade beim Fall S. (Tab. 7), bei welchem, wie bereits 


‘wähnt, nach der Lävulosezufuhr ein starkes Sinken der Leukocytenzahl eintrat, 
ı Anstieg des Blutzuckerspiegels aus, ja es erfolgte hier nach der Lävulose- 


1 Arabinose. 
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zufuhr zunächst eher ein Absinken des Blutzuckers, wie dies insbesondere bei 


Fällen mit abnormer Einstellung der zentral-nervösen Regulation des Stoff- 


wechsels von verschiedener Seite unter anderem auch von uns bereits beobachtet 


wurde!. Während also in den übrigen Fällen, wo die Lävulosezufuhr zu einem An- 


stieg des Blutzuckerspiegels führte, die Leukocytose weiter zunahm, erfolgte hier, 


wo der Blutzuckeranstieg ausblieb, ja fast eine Senkung des Blutzuckerspiegels, 


vielleicht auf dem Wege eines abnormen vegetativen Reflexes (?) eintrat, ein 
Leukocytensturz! 

Besonders hochgradig war die weitere Vermehrung der Leukocyten 
in einem Versuch, bei welchem 30 g Arabinose zugeführt wurde. In 
diesem Versuch stieg die Leukocytenzahl von 15800 auf 25000 !/, Stunde 
nach Zufuhr von 30 g Arabinose an (Fall St., Tab. 4). Gleichzeitig war 
der Blutzucker von 0,035 auf 0,072% angestiegen. Es liegt nahe, daß 
es sich nach Zufuhr von Lävulose und Galaktose, insbesondere aber 
nach Zufuhr von Arabinose im Stadium der Hypoglykämie bei den 
beobachteten Versuchen um einen teilweisen Übertritt dieser Zucker 
ins Blut gehandelt hat, so daß die Steigerung des Blutzuckers, d.h. 
der reduzierenden Substanz im Blute, nicht durch eine Vermehrung 
von Traubenzucker im Blute hervorgerufen worden war. Dafür spricht 
die Tatsache, daß in unseren Fällen sowohl bei Stoffwechselgesunden 
als auch bei Diabetikern im hypoglykämischen Stadium Lävulose und 
Galaktose als solche durch den Urin bei sehr niedrigem Blutzucker 
ausgeschieden wurden. Vielleicht ist gerade hierin der Zusammenhang 
zu suchen, weshalb nach Zufuhr von Lävulose, Galaktose und Arabinose 
die Leukocytose des hypoglykämischen Stadiums nicht beseitigt wird, 
ja sogar noch erhöht wird, während bei Glucosezufuhr mit dem Anstieg 
des Blutzuckerspiegels die Leukocytenanzahl abfällt (s. später). 


Nach Adrenalininjektion im hypoglykämischen Stadium beobachte- 


ten wir stets eine mächtige Steigerung der schon bestehenden Leukocytose 
bei gleichzeitigem Anstieg des Blutzuckerspiegels und Verschwinden 
der klinischen Symptome der Hypoglykämie wie der Versuch bei 
FallK.R. deutlich zeigt (Fall Kr., Kurve 5). Während also das Adrenalin 
im Stadium der Insulinhypoglykämie in bezug auf das Verhalten des 


Blutzuckers und der klinischen Symptome gegenüber dem Insulin 


antagonistisch wirkt, wirkt es in bezug auf die Beeinflussung der Leuko- 
cytose gleichsinnig, also wieder eine Tatsache, die für das Fehlen einer 
direkten gegenseitigen Beziehung dieser 3 Erscheinungen spricht. 


1 Klein u. Holzer, Medizin. Klinik 1927, Nr. 1. In jenem Falle bestand 
wie in dem in Rede stehenden eine Encephalitis chronica; das in beiden 
Fällen paradoxe Verhalten der Leukocyten (Widalsche Krise und Leukocyten- 
sturz während der Hypoglykämie trotz fehlenden Blutzuckeranstiegs) und der 
fehlende Anstieg bzw. das Sinken des Blutzuckers nach Lävulosezufuhr sind 


charakteristisch für die hier bestehende abnorme centralnervöse Regulation 


vegetativer Vorgänge (beruhend auf einer Läsion der vegetativen Centren im 
Gehim?). 
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Schließlich fanden wir in den Versuchen, in denen auf der Höhe der 


Hypoglykämie Phlorrhizin (0,03 g) injiziert wurde, unmittelbar nach der 
Phlorrhizininjektion einen deutlichen, fast sprunghaften Anstieg der 
Leukocytenzahl, wobei nur in einem Fall das schon gesenkte Blutzucker- 
niveau unter der Phlorrhizinwirkung stärker abgesunken ist (Kurve 2). 


N 
D 
N 
Bi: 
vo 
E 
N 
(8 
Q 
30 


S 


S 


60 
| 50 
E7 


do 


-i — 


e Ahlrerdelirm 


S DD 
En 


60 


Kurve 5. Fall Kr., Stoffwechsel ge- 
‚sund. Verstärkung der Leukocytose 
bei Beseitigung der Hypoglykämie 


durch Adrenalin. 


Tabelle 6. 
Fall 9, Ikterus, Hepatitis. Fehlen der 
Leukocytose im hypoglykäm. Stadium. 
Blut- 
Zeit zucker | Leukocyten 
mg-% 
Nüchtern 120 4 000 
Insulin 60 Einh. 
1!/, St. nach Insulin 57 4 300 
Du eh; B 42 4 900 
ERTL E Re 39 5 000 
Auch durch weitere 3 Stunden keine 
Leukocytose! 
Tabelle 7. 


Fall S. Stoffwechselgesund (Encephalitis), 
Zufuhr von 40 g Lävulose während der 


Hypoglykämie, fehlender Blutzucker- 
anstieg, trotzdem Sinken der Leuko- 
cytenzahl! 

; BazR 

Zeit Leukocyten er 
Nüchtern 6600 ı 85 

8 Uhr 60 E. Insulin 

Di, 9 000 41 
10° ,, 10 800 40 

LI 19 500 44 
127% 18 400 40 
1222. 2.15-Min. 40 & Lävulose 
19 er RR 12 000 38 
1 a a 11.000 33 
BI . 8 800 46 
bye, /al5 =, 10 600 61 
A unsince,, 11 000 41 


‚Beobachtungen über die klinischen Symptome und über die Harnreaktion. 


Es ist bekannt, daß der Eintritt der subjektiven Erscheinungen 


‚der Hypoglykämie beim Menschen nicht an eine bestimmte Höhe des 
Blutzuckerniveaus gebunden ist. Eher spielt die Steilheit des Abfalls 
des Blutzuckerspiegels, wie er durch die Insulinwirkung hervorgerufen 
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wird, diesbezüglich eine Rolle. Aber auch in Hinblick auf das letztere 
Moment scheint es keine Gesetzmäßigkeit zu geben. Einzelne Indivi- 
duen zeigen die hypoglykämischen Symptome bereits bei einem Blut- 
zuckerspiegel von 0,07 % , andere Individuen — wir konnten dies öfter be- 
obachten — wiesen auch bei einem Blutzucker von 0,03% und tiefer nicht 
die typischen klinischen Zeichen der Hypoglykämie auf. Bei den ein- 
zelnen Fällen waren subjektive und objektive klinische Symptome 
recht verschieden. Da diese 

Tabelle 8. letzteren im einzelnen recht 

Fall Ka. Stoffwechselgesund, wiederholte wohl bekannt sind, soll hier 


Attacken von Hypoglykämie, Verstärkung des Näheren nicht darauf 


der Hypoglykämie durch Wasserzufuhr und 3 In 
fehlender Anstieg des Blutzuckers nach SEBANgEn  WEre 


Glucosezufuhr. Starkes Ansteigen des Blut- Auf das Verhalten von Puls 


druckes, Bradykardie! und Blutdruck sei nur hervor- 
z | a Bine: gehoben, daß auch in dieser 
Zeit ee, en Hinsicht das Verhalten der 
= Ä "ml einzelnen Fälle recht verschie- 
Nüchtern 4600 ı 69 135 | 72 den war. Bei manchen Pa- 
8 Uhr 20 Min. ||60 E. Insulin | — — tienten wurde im hypoglykä- 
32 20 9 5600 | 36 > acag eh Schock Tach ii 
Ge 6000, 31 | 175 | 50 Mischen Schock Tachykardie 
9 EN beobachtet, bei einem Fall Ka. 
ee 1000 ccm i j 
bis nk — | —  (Tab.8)tratjedocheineBrady- 
10 10 : R 
= 2 kardie von 50 Pulsschlägen auf. 
101654825 406,, 8000 | 31 = > ER, ar 
10 „ 30 „ \l40.2.diucose Bei dieser Patientin Ka. war 
la rar — — 1455 im Stadium der Hypoglykämie 
10°,» 40, 8500) 29 | — |; — bei einer Senkung des Blut- 
> ” en ai eh | = 135 | 60 zuckers auf 0,031% der Blut- 
1 $ 95 k 11700, a druck, der sonst 135mm systol. 
11’), 65.063101 °9.000. Pose betrug, auf 175 mm gestiegen. 
120. 25 7,001 95001287 == 1a Diese Patientin hatte auf der 
. | = .1701475 | =  HöhederHypoglykämiestarke 


Kopfschmerzen, war leicht be- 
nommen und zeigte profusen Schweißausbruch. Nach Wasserzufuhr 
(1 Liter) sank der Blutzucker zunächst noch weiter ab!. Interessant 
war, daß hier trotz Verabreichung von 40 g Glucose der Blutzucker durch 
eine Stunde hindurch so gut wie keinen Anstieg zeigte, während die 
klinischen Symptome vorübergehend zurückgingen?. Wie wir sehen werden, 
muß hier der trotz Glucosezufuhr ausbleibende Anstieg des Blutzuckers 
auf die die ‚‚Lebersperre‘ des hypoglykämischen Zustandes verstärkende 
Wirkung der vorangehenden Wasserbelastung zurückgeführt werden. 


" Der Anstieg der Leukocyten nach der Wasserzufuhr, der sonst in allen Fällen 
erfolgte, wurde wohl durch die kurze Zeit hernach eingenommene Glucose verhindert. 
® Ahnliches hat auch E. F. Müller beobachtet. 
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Die Hypoglykämie sowohl die Senkung des Blutzuckers als auch die 
subjektiven Symptome wiederholten sich einige Male. Blutdruck- 
steigerung, Bradykardie, Kopfschmerzen wiesen auf eine starke Reizung 
der nervösen Zentren hin!, 

Als weitere Besonderheit sei erwähnt, daß bei einem Fall (U.) von akuter 
hydropischer Nephritis, bei welcher, wie dies auch sonst beobachtet wird, Schweiß- 
ausbruch schwer zu erzielen war, im Stadium der Insulinhypoglykämie eine starke 
extrarenale Wasserabgabe (profuses Schwitzen) hervorgerufen werden konnte, Die 
Patientin verlor während des Hypoglykämieversuchs wohl über 11 Wasser auf 

 extrarenalem Wege. Von diesem Tage an setzte auch bei der Kranken die Diurese 
ein. Daß das Insulin, wenn die Insulindösis nicht mit Kohlehydraten gedeckt wird, 
starke diuretische Effekte hervorrufen kann, konnte bereits früher gezeigt werden?. 

Einen Parallelismus zwischen Intensität der klinischen Symptome 
und dem Grad der Insulinleukocytose im hypoglykämischen Stadium 
konnten wir ebensowenig beobachten, 

wie einen solchen zwischen den ersteren Tabelle 9. 
undder Senkungdes Blutzuckerspiegels. Fall Ku Stofiwechselgesund. 
; : Starke Leukocytose im hypogly- 
‚Im Gegenteil waren gerade bei man- ER : 
= kämischen Stadium. 
chen Fällen und in Versuchen, wo die Mn — 
Leukocytose sehr hochgradig war, die 


Leuko- B.-2. 


Zeit or 

subjektiven Erscheinungen relativ ge- I 

ring, z. B. bei Fall Ka. mit einer Leu- Nüchtern | 13400 | 109 

kocytose von 35600 (Tab. 9) oder bei 8 Uhr 30 Min. | 30 E. Insulin 

‚Fall U. (Tab. 5) mit einer solchen von 9 „80 ,„ | 14500 | 70 
21500. Dagegen betrug bei der genann- ern 221002 64 

Patientin K! mit der starken Blut- 1 ” Ta 

 drucksteigerung und der Bradykardie 10 „, 30 „ 21000 | 49 


- im Momente der stärksten Senkung des 10 „ 45 ,„ | 25000 | 48 
Blutzuckerspiegels und der schwersten 1 „» 15 „ 25 700 | 43 
subjektiven Erscheinungen die Leu- Rau Male TEEN SER 

a EN 34 500 50 
kocytenzahl nur 8000. Es besteht also I Br a en 35 200 41 
in gewissem Sinne ein Gegensatz zwi- 1 na ER 35600 | 41 
schen dem Grad der klinischen Er- 

‚scheinungen und der Leukocytose insofern, als bei geringer Leuko- 
sytose und sehr niedrigem Blutzuckerspiegel gerade die schwersten kli- 


nischen Symptome beobachtet werden können. 


! Bei mehr als 100 von Hypoglykämieversuchen, darunter auch bei Leber- 
wranken und Herzkranken, konnten wir niemals direkt lebensbedrohliche Er- 
‚cheinungen beobachten. In keinem Falle hatten wir eine bleibende Schädigung 
yeobachtet. Adrenalin und Glucoselösung für intravenöse Infusion war allerdings 
‚tets zur Hand. Doch wird mit Recht darauf verwiesen (Jaksch- Wartenhorst, 
Münch. med. Wochenschr. 1925, S. 973), daß die Gefahren der Hypoglykämie i. A. 
llzusehr gefürchtet werden. 

2 O. Klein, Med. Klinik 1925, Nr. 30; Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 4%, 309. 
925. — Klein und Rischawy, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 51, 652. 1926. 
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Bekanntlich erfolgt die Senkung des Blutzuckerspiegels bei der 
Insulinhypoglykämie häufig schubweise in einzelnen Attacken. Auch 
wir konnten in unseren Versuchen Ähnliches beobachten, wie ein Blick 
auf die Tabellen und Kurven zeigt. Das gleiche gilt auch von den 
klinischen Symptomen. Auch hier beobachteten wir bei vielen Ver- 
suchen attackenweise auftretende Exacerbationen der einzelnen Sym- 


ptome (Zittern, Schwitzen, Schwächegefühl, Schweißausbruch usw.). 
E. F. Müller! unterscheidet bekanntlich bei der Insulinwirkung 
2 Phasen, die besonders bei intracutaner Applikation des Insulins 
deutlich zum Ausdruck kommen. Erstens die Frühwirkung, die auf dem 
vegetativ-nervösen Wege (Parasympathicus!) zustande kommen soll, 
und zweitens die Spätwirkung, die auf dem Blutwege erfolgt. Inwieweit 
dieser zweifache Mechanismus für das schubweise Auftreten der Blut- 
zuckersenkung und der hypoglykämischen Symptome in unseren Ver- 


suchen als Ursache in Betracht kommt, erscheint fraglich. Auffallend 


war allerdings in einzelnen Fällen das sehr frühzeitige Auftreten (schon 


1 Stunde nach der Injektion) der objektiven und subjektiven Hypo- 


glykämie. ‚Doch beobachteten wir sehr oft mehr als 2 Attacken von 
Blutzuckersenkung und klinischen Hypoglykämiesymptomen. Es 
scheint hier der Zusammenhang auch bei voller Würdigung der von 
E.F. Müller auf Grund experimenteller Tatsachen zum Teile wohl be- 
gründeten Annahme, doch komplizierter zu sein, worauf wir noch später 
zurückkommen wollen. Was die Beeinflussung der klinischen Symptome 
der Hypoglykämie betrifft, so konnten wir vor allem bei Phlorrhizin- 
wirkung im Stadium der Hypoglykämie eine Verstärkung derselben be- 
obachten. Bei Zufuhr von Wasser wurde nur der Schweißausbruch ver- 
stärkt, die übrigen klinischen Erscheinungen nahmen jedoch nicht 


immer zu, wiewohl der Blutzucker nach der Wasserzufuhr entweder 


weiter absank oder aber die Dauer der Hypoglykämie durch die Wasser- 
zufuhr mindestens verlängert wurde. Nach Verabreichung von Zucker 
wurden, wie schon von Macleod und anderen Forschern beobachtet 
werden konnte, die klinischen Symptome mehr oder weniger schnell 
beseitigt, und zwar am schnellsten durch Glucose, weniger prompt 
durch Lävulose und Galaktose. Bei Zufuhr der beiden letzteren Zucker- 
arten kam es jedoch gleichfalls zu einer Abnahme in der Intensität 
der Hypoglykämiesymptome, selbst dann, wenn der Anstieg .des Blut- 
zuckers z. B. nach Lävulosezufuhr gering war oder gänzlich ausblieb). 
Es soll hier nochmals hervorgehoben werden, daß die Leukocytose 
sowohl durch Wasserzufuhr, als auch durch Lävulose und Galaktose 
eine Steigerung erfuhr. Also auch hier die gegensätzliche Beziehung 


zwischen Grad der klinischen Erscheinungen der Hypoglykämie und der 


Höhe der Leukocytenzahl: bei Steigerung der Leukocytenzahl durch die 
! Münch. med. Wochenschr. 1924, S. 813 und 1925, S. 1114 u. 1061. 
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genannten Faktoren gleichzeitig eine Verringerung der Schwere des 
klinischen Bildes. Eine Ausnahmestellung nimmt hier nur der Versuch 
mit Zufuhr von Arabinose ein, wo bei Steigerung der Leukocytenzahl 
die klinischen Symptome ‚an Intensität nur wenig abnahmen. 

Im Gegensatze zu den Beobachtungen von E.F. Müller, der die 
Erscheinungen des Insulinshocks nur bei Diabetikern und nicht bei 
Normalen ausgesprochen fand, sahen wir die Erscheinungen der Insulin- 
hypoglykämie und der Insulinleukocytose bei Stoffwechselgesunden in 
derselben Weise auftreten wie bei Diabetikern. Die Senkung des Blut- 
zuckers war bei ersteren naturgemäß eine weniger steile, da der Aus- 
gangswert ein niedrigerer war, doch wurden auf der Höhe der Hypo- 

 glykämie bei Gesunden ebenso niedrige Werte erreicht wie bei Diabe- 
 tikern (unter 0,03%). Desgleichen waren die klinischen Zeichen des 
' Insulinschocks bei den ersteren nicht geringer als bei den letzteren. 
' Daß die Leukocytose während der Hypoglykämie bei Stoffwechsel- 
gesunden eher hochgradiger war als bei Diabetikern, wurde schon 
‚erwähnt. 


Es soll noch die Frage berührt werden, inwieweit die klinischen Symptome 

‚der Insulinhypoglykämie und der Insulinleukocytose zu der vielfach beobachteten 
Verschiebung des Säurebasengleichgewichtes nach der alkalischen Seite in Be- 

ziehung stehen. Es liegen hier eine große Anzahl von Untersuchungen vor. Eigene 

‚diesbezügliche Beobachtungen betrafen mehr die Beziehung des Verhaltens der 
Alkalireserve unter Insulinwirkung zur Änderung des Wasserhaushaltes!. Die 

‚Rolle der Alkalose bei den Symptomen des hypoglykämischen Zustandes wird 
verschieden beurteilt. Von mancher Seite wird der Alkalose eine Bedeutung zu- 

‚erkannt (z. B. Gigon?), während von anderer Seite eine solche bestritten wird 
‚(z. B. Staub?). Letzterer Autor betont, daß im hypoglykämischen Stadium häufig 

keine erhöhte Alkalireserve gefunden wird. Wir glauben uns Staub anschließen 
zu müssen. Indessen sind die eigenen Untersuchungen, namentlich was das Ver- 
"halten der Alkalireserve des Blutes zum Insulinshock und zur Insulinleukocytose 
betrifft, nicht abgeschlossen. Was die Reaktion des Harns betrifft, so beobachteten 
wir sehr oft im hypoglykämischen Stadium einen Umschlag des vorher saueren 
‚Harns ins Alkalische. Letzteres trat in allen Fällen nur im Zeitpunkt mehr oder 

_ minder hochgradiger Hypoglykämie ein (niedriger Stand des Blutzuckers), doch 
- wurde der Harn nur bei einem Teil der hypoglykämisch gemachten Fälle während 
- der Hypoglykämie alkalisch. Bei anderen blieb er sauer. Ein Unterschied im 
- Verhalten der Diabetiker und der Stoffwechselgesunden konnte nicht gefunden 
‚ werden. Sowohl bei einem Teil der ersteren, als auch bei einem Teil der letzteren 
blieb der Umschlag der Harnreaktion ins Alkalische aus. Eine Beziehung zur 
- Intensität der klinischen Erscheinungen oder zur Leukocytose ergab sich nicht. 
- In einzelnen Versuchen blieb der Harn trotz intensiver klinischer Zeichen der 
‚ Hypoglykämie und trotz starker Leukocytose deutlich sauer. Dagegen schien 
dei unseren Fällen der Säurebasenhaushalt in der Vorperiode eine Rolle zu spielen. 
So war der Umschlag der Harnreaktion nach der alkalischen Seite im Hypoglykämie- 


1 ı Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 51, 652. 1926; Biochem. Zeitschr. 171, 177. 
| .926. 
® Zitiert nach Staub. 

® Staub, Insulin. J. Springer 1925. S. 122/123. 
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versuch bei vorher durch längere Zeit mit Insulin behandelten Diabetikern sehr häufig 
und besonders stark. Vielleicht gab hier die durch die Insulinbehandlung hervor- 
gerufene Alkalisierung des Organismus den Ausschlag. Besonders stark war ferner 
der Umschlag der Harnreaktion ins Alkalische während der Hypoglykämie bei 
einem Fall von hydropischer Nephritis mit alkalireicher Kost (Kartoffel- und 
Gemüsediät) in der Vorperiode. Das pn des Urins erreichte hier den Wert von 8,0 
(bestimmt mit der Indicatorenmethode). Das Alkalischwerden des Harns ist gewiß 
nur ein grobes Symptom für die Verschiebung des Säurebasengleichgewichtes und 
gestattet keinen tieferen Einblick, somit auch keine weiteren Schlußfolgerungen. 
Eingehendere diesbezügliche Untersuchungen beim Menschen sind noch nicht 
abgeschlossen. Soviel scheint jedoch hervorzugehen, daß das Alkalischwerden 
des vorher sauren Harnes nur bei hochgradiger objektiver Hypoglykämie (niederer 
Blutzuckerspiegel!) eintritt, daß aber andererseits scheinbar keine gesetzmäßige 
Beziehung zum hypoglykämischen Schock, zu einem Teil der klinischen Erschei- 
nungen und zur Leukocytose bestehen, indem letztere einerseits auch bei sauerer 
Reaktion des Harns auftreten und umgekehrt bei alkalischer Reaktion des Harnes 
fehlen können. | 


Die Zuckerausscheidung im Harn. 

Die Beobachtungen über die Zuckerausscheidung im Urin während 
des hypoglykämischen Stadiums zeigten, daß die Nierenschwelle für die 
Ausscheidung des Zuckers im hypoglykämischen Stadium durch die 

PR Insulineinwirkung wahrschein- 


Fall Str. Diabetes. Galaktosezufuhr wäh- lich nicht beeinflußt jeden- 
rend der Hypoglykämie, Ausscheidung von falls aber nicht erhöht wird. 
Galaktose im Urin, Steigerung der Leuko- Bemerkenswert war die Aus- 
cytose nach Galaktosezufuhr trotz Anstieg scheidung von Galaktose und 


Hose lnnene ee Lävulose im hypoglykämischen 


Blut | euko- | Harn Stadium. Beide Zuckerarten 
Zeit zucker zucker Age : er 
mg-y, |  eyten %, wurden bei einem Teil der Fälle, 
8 Uhr 20 Min. | ı31 6.300 Ar und zwar sowohl bei Zucker- 
(nüchtern) kranken als auch bei Stoff- 
8 Uhr 20 Min. | 60 Einh. Insulin wechselgesunden, im hypogly- 
DER ZU N), 78 6 700 = kämischen Stadium als solche 
EN 43 10 500 ER durch den Urin ausgeschieden, 
I ZBREE50 44 11 000 ar : ya 
11 0. 34 | 10800 m und zwar bei sehr niedrigem 
11 „ 40 „ 40 g Galaktose Blutzuckerwerte. So wurde bei 
ie a5 57 | 10400 = Fall U. (stoffwechselgesund) bei 
E r n 3 52 14 500 einem Blutzucker von 0,061% 
1 | 55  1nd0,039% Lävuloseı (os 
1 j 40 bi 56 | 12200 |0.: Urin ausgeschieden, bei FallD. 


(stoffwechselgesund) nach Zu- 
fuhr von 40 g Galaktose dieselbe in einer Konzentration von 2 und 4% 
im Urin ausgeschieden, bei Fall S. (Tab. 10) Galaktose nach Zufuhr 
von 40 g bei einem Blutzucker von 0,052% in einer Konzentration 


! Nach Zufuhr von 40 g. 
* Galaktose. 
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on 0,6% ausgeschieden usw. Diese Tatsachen zeigen einerseits, daß 
ı diesen Versuchen die Galaktose und Lävulose als solche ins Blut 
bergetreten sind, und daß sie im hypoglykämischen Stadium trotz 
er Insulinwirkung auch beim Nichtdiabetiker zum Teil nicht verwertet 
nd daher zum Teil durch die Niere eliminiert wurden. Sie zeigen 
srner, daß jene Zucker, auch bei sehr niedrigem Niveau im Blute (nie- 
rige Nierenschwelle), durch die Niere ausgeschieden werden (niedrige 
\(onzentration des Blutes an Galaktose und Lävulose), und zwar sowohl 
eim Normalen als auch beim Diabetiker. Daß die Ausscheidung der 
ugeführten Arabinose in so hoher Konzentration stattfand, wird von 
iesem Gesichtspunkt aus um so weniger wundernehmen. 

Die Frage nach dem Schicksal der Pentosen im Organismus, sowohl im diabe- 
schen als auch im stoffwechselgesunden ist bekanntlich bis heute noch nicht 


ıtschieden. Die diesbezüglichen seinerzeitigen Untersuchungen von Jakscht) 
ber das Verhalten der Arabinose, Xylose und Ramnose haben ergeben, daß ein 


Tabelle 11. Tabelle 12. 
IR. Stoffwechselgesund (feh- Fall S, Diabetes. Ausscheidung von Zucker 
ler Leukocytenanstiegnach Zu- bei niedrigem Blutzucker unter Insulinwirkung 


re einer großen Wassermenge). während der Hypoglykämie. 
Aa ES rien Zeit Blutzucker mg-% a 
___. 0% 
\ er | a Nüchtern 72 0,4 
7 bis 1500 & Wasser 8 Uhr 10 Min. | 50 Einh. Insulin — 
Be 50 ,„ Gel, ‘| 47 0,2 
Im 05 ,, 5 900 I EI, 37 =* 
Br 20 , 4 600 all 43 — 
Be 535 „ 5 400 I ER 42 — 
0 ,, 50 3 o 000 12 IE 05 „ Glucose 40 g FI 
2:20 5 200 1a Br PA ae 42 — 
Be 50, 5 900 12 „ 35 „ 65 Ir 
| Bde, 73 

052... 78 0,6 

I 72 

ZUM & ODE), 61 0,2 


11 derselben (bis fast 80%) sowohl beim Diabetiker als beim Stoffwechselge- 
ıden im Organismus verschwinden kann, d. h. weder im Urin noch in den Faeces 
& geschieden wird. Wie dieser Zucker im Organismus weiter verwendet wird, 
“ der Abbau stattfindet ist auch heute noch nicht sichergestellt; man ist dem- 
&h über die Resultate jener Untersuchungen nicht wesentlich hinausgekommen. 
Sientalls tritt ein Teil des Zuckers, wie das Verhalten der Blutzuckerkurve in 
& hier vorliegenden Versuchen zeigt (starker Anstieg des Blutzuckers sehr bald 
“h oraler Zufuhr der Arabinose), sicher sehr frühzeitig ins Blut über. 


‚Unter Phlorrhizinwirkung beobachteten wir sowohl bei Stoffwechsel- 
%unden als auch bei Zuckerkranken auch im Stadium hochgradiger 


‚1 Dtsch. Arch. £. klin. Med. 63, 612. 1899; Zeitschr. f. Heilk. %0, 195. 1899. 
"2.1. klin. Medizin. Bd. 106. 95 
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Hypoglykämie Zuckerausscheidung. Die Insulinwirkung scheint hie 
die Glykosurie kaum zu beeinflussen, wie dies auch schon in früherer 
Versuchen gezeigt werden konnte. In den hier vorliegenden Versucher 
fanden wir unter Phlorrhizinwirkung bei einem Diabetiker und einem 
Stoffwechselgesunden Zuckerausscheidung im Urin während der In. 
sulinhypoglykämie bei einem Blutzuckerspiegel von 0,04% und bieien 
Kurve 21. | 

Daß auch sonst die Nierenschwelle an sich während der Hypo: 
glykämie durch das Insulin wenigstens bei erstmaliger Injektion nicht 
beeinflußt wird, zeigt das Verhalten eines Zuckerkranken mit abnorm 
niedriger Nierenschwelle für die Zuckerausscheidung (Tab. 12). Bei 
ziemlich starker Glykosurie war hier der Nüchternblutzucker sehı 
niedrig, 0,072% ; unter Insulinwirkung wurde hier bei einem Blutzuckei 
von 0,047%, noch Zuckerausscheidung im Urin beobachtet. Interessant 
war hier auch die schon in den ersten 2 Stunden nach der Insulininjektion 
erfolgende extreme Senkung des Blutzuckerspiegels.. Hier mögen die 
Blutzuckersenkung durch das Insulin und die Zuckerundichtigkeit deı 
Niere in gleicher Richtung gewirkt haben. Eine renale Quote bei deı 
Zuckerausscheidung, d.h. mit renaler Glykosurie (abnormer Durchlässig- 
keit der Niere für Zucker) kombinierter Diabetes kommt bekanntlich ge; 
rade beider schwersten diabetischen Stoffwechselstörung, insbesondere bei 
jugendlichen Fällen nicht allzu selten vor. Das Verhalten solcher Fälle 
ist offenbar gerade während der Insulinhypoglykämie besonders charakte- 
ristisch, wie das hier angeführte Beispiel zeigt, indem hier das Anhalten 
der Glykosurie bei sehr niedrigem Blutzuckerspiegel besonders deutlich 
in Erscheinung tritt2. 


Zusammenfassung. 

In einer größeren Versuchsreihe konnten folgende Beobachtungen 
über Insulinhypoglykämie, Insulinschock und Insulinleukocytose ge 
macht werden. 

1. Bei der überwiegenden Mehrzahl von Stoffwechselgesunden und 
Diabetikern trat während der Hypoglykämie bei tiefem Stand des 
Blutzuckers meist ungefähr gleichzeitig mit dem Eintritt der klinischen 


ı Von früher angestellten Versuchen über kombinierte Phlorrhizin- und 
Insulinwirkung unterscheiden sich die hier angeführten durch die geänderte Ver- 
suchsanordnung, indem hier das Phlorrhizin erst auf der Höhe der Insulinhypo- 
glykämie injiziert wurde, während dort Phlorrhizin und Insulin gleichzeitig ver- 
abreicht wurden (O, Klein und F. Hirsch, Dtsch. Arch. f. klin. Med. 155, 163. 1927). 

? Solche Fälle erscheinen sicherlich häufig, soweit es sich um die Beein- 
flussung der Zuckerausscheidung durch den Urin handelt, als teilweise insulin- 
refraktär. Aus den vorliegenden Tatsachen ergibt sich ohne weiteres, daß & 
sich nur um ein »pseudorefraktäres Verhalten handelt, indem hier wegen der. 
niedrigen Nierenschwelle auch bei sehr niedrigem Blutzuckerspiegel im Urin 
noch immer Zucker ausgeschieden wird. 
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Symptome des Insulinshocks eine starke Leukocytose des Blutes! 
ein, wie bereits von verschiedenen Untersuchern beobachtet wurde. 

2. Die Insulinleukocytose war bei Stoffwechselgesunden eher stärker 
als bei Diabetikern. Die höchste beobachtete Leukocytenzahl betrug 
35 000. 

3. Bei den Fällen von diffuser Parenchymerkrankung der Leber 
mit Ikterus blieb die Leukocytose bei sehr niedrigem Stand des Blut- 
zuckerspiegels im Stadium der Insulinhypoglykämie aus. 

4. Eine anfängliche Senkung der Leukocytenzahl in den ersten 
Stunden der Insulinwirkung konnte nur bei einer geringen Zahl von 
Fällen beobachtet werden. 

5. Durch Zufuhr einer großen Wassermenge auf der Höhe der Hypo- 
glykämie wurde die bestehende Leukocytose stets ganz wesentlich 

verstärkt, während Wasserzufuhr allein keine Leukocytose erzeugt. 
In anderen Fällen, in welchen im hypoglykämischen Stadium eine 
Insulinleukocytose zunächst fehlte, trat sie schon !/, Stunde nach 
Zufuhr einer großen Wassermenge ein und war sehr hochgradig. 

6. Nach Verabreichung von Glucose während der Hypoglykämie 
‚trat ein Abfall der Leukocytenzahl ungefähr parallel mit dem Anstieg 
‚des Blutzuckerspiegels ein. Nach Zufuhr von Lävulose und Galaktose 
wurde in der Mehrzahl der Fälle die Leukocytose entweder nicht be- 
einflußt oder aber ganz wesentlich verstärkt, und zwar nach Galaktose- 
zufuhr mehr als nach Zufuhr von Lävulose. Die größte Steigerung der 
Leukocytose wurde durch Zufuhr von Arabinose herbeigeführt. 

7. Durch Adrenalin kam es bei gleichzeitigem Anstieg des Blut- 
zuckerspiegels und bei Beseitigung der klinischen Symptome der 
Hypoglykämie zu einer mächtigen Verstärkung der bestehenden Leu- 
xocytose. 

8, Bei wiederholt an mehreren Tagen erzeugter Insulinhypoglykämie 
' wurde im einzelnen Fall die Leukocytose immer geringer. Bei unter 

ängerdauernder Insulinbehandlung stehenden Diabetikern war die 

‚«ukocytose im Stadium der Hypoglykämie sehr gering oder blieb 
 ‚ollständig aus. 

9. Ein Parallelismus zwischen Grad der Leukocytose und Intensität 

er klinischen Zeichen des Insulinshocks einerseits und zwischen 
| asulinleukocytose und Grad der Hypoglykämie andererseits wurde 

icht beobachtet. In einzelnen Versuchen, in welchen die schwersten 

"inischen Symptome des Insulinshocks beobachtet werden konnten, 

'ar die Leukocytose sehr gering oder fehlte vollständig. 

10. Bei Stoffwechselgesunden waren die klinischen Zeichen des 

Isulinshocks zumindest ebenso intensiv wie bei Diabetikern. 

! Das Capillarblut und das venöse Blut (Armvene!) zeigten im Stadium der 
Iperglykämie ungefähr die gleiche Leukocytenzahl. 

25* 
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11. Die einzelnen Symptome des Insulinshocks waren bei den ver- 
schiedenen Fällen nicht einheitlich. Am konstantesten waren Schwäche- 
gefühl, Hunger- und Durstgefühl, Schweißausbruch und Zittern. Puls- 
frequenz, Blutdruck usw. verhielten sich verschieden. In einem Falle 
wurde ein Anstieg des Blutdrucks von 135 auf 175 mm’Hg bei gleich- 
zeitiger Bradykardie beobachtet. 

12. Die klinischen Zeichen des Insulinshocks wurden am schnellsten 
durch Glykosezufuhr, ferner aber auch, wenn auch weniger schnell, durch 
Lävulose- und Galaktosezufuhr beseitigt; noch geringer war die dies- 
bezügliche Wirkung der Arabinose. Doch war eine solche immerhin vor- 
handen. Durch Phlorrhizin wurden sie eher verstärkt; durch Zufuhr 
von Wasser wurde vor allem der Schweißausbruch vermehrt, die ob- 
jektive Hypoglykämie verlängert, bzw. die Senkung des Blutzuckers 
noch erhöht, die übrigen Symptome des Insulinschocks jedoch weniger 
beeinflußt, 

13. Die Harnreaktion schlug während der Hypoglykämie in einigen 


Fällen sowohl bei Diabetikern als auch bei Stoffwechselgesunden vom 


Sauern ins Alkalische um. Eine Beziehung der Harnalkalität zum 
Grad der Hypoglykämie zur Intensität der klinischen Symptome und 
zum Grad der Leukocytose konnte nicht gefunden werden. Am deut- 
lichsten war die Änderung der Harnreaktion bei durch längere Zeit 
mit Insulin behandelten Diabetikern und bei einem Fall von hydro- 
pischer Nephritis. 

14. Bei Zufuhr von Lävulose, Galaktose und Arabinose im Stadium 
der Insulinhypoglykämie wurden diese Zucker in einzelnen Fällen 


(Stoffwechselgesunde und Diabetiker) durch den Harn bei sehr niedrigem 


Blutzuckerspiegel ausgeschieden. 


15. Nach Injektion von Phlorrhizin im hypoglykämischen Stadium 


kam es auch bei extrem niedrigem Blutzuckerspiegel zu Glykosurie. 
Bei einem Fall von schwerem Diabetes mit niedriger Nierenschwelle 
wurde auch ohne Phlorrhizin bei sehr niedrigem Blutzucker Zucker aus- 
geschieden. 

16. In einem Falle, in welchem im Stadium der Hypoglykämie eine 
große Wassermenge zugeführt wurde, blieb ein Blutzuckeranstieg trotz 
Glucosezufuhr aus. 

Wie unsere hier mitgeteilten Beobachtungen zeigen und. zum Teil 
auch die Resultate früherer Untersuchungen ergeben haben, sind bei 
der Insulinhypoglykämie bzw.'bei dem mit derselben einhergehenden 
Komplex von Erscheinungen dreierlei Vorgänge zu unterscheiden: 
das Sinken des Blutzuckers, die nervösen Symptome und schließlich 
gewisse objektive Zeichen des Insulinschocks, welche ihrem Wesen 
nach als vegetativ-nervöse Reflexvorgänge aufzufassen sind. Zu den 
letzteren gehören die Insulinleukocytose, der bereits früher beschriebene 
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mit Eintritt des hypoglykämischen Stadiums meist ganz plötzlich fast 
sprunghaft auftretende Anstieg der Blutkonzentration und die Ver- 
schiebung des Säurebasengleichgewichtes nach der alkalischen Seite. 
Inwieweit diese Vorgänge zueinander in Beziehung von Ursache und 
Wirkung stehen, wobei die Blutzuckersenkung das erste Glied der Kette 
bilden würde, inwieweit sie als koordinierte Folgen einer Ursache an- 
zusehen sind, darüber läßt sich nichts Sicheres sagen. Die bisher erho- 
benen Tatsachen, besonders die hier mitgeteilten Ergebnisse sprechen 
allerdings mehr für den letzteren Zusammenhang der Dinge. 

Bei Eintritt des hypoglykämischen Symptomenkomplexes scheint 
zunächst der Tiefstand- des Blutzuckers bzw. die Steilheit seines Ab- 
falles für die Auslösung der Vorgänge ausschlaggebend zu sein. Der 
direkte kausale Zusammenhang steht aber auch hier keinesfalls sicher. 
Es könnte der Tiefstand des Blutzuckerspiegels nur den nachweisbaren 
Indicator für den Grad der ‚Insulinvergiftung‘‘ darstellen und die übrigen 
Erscheinungen sowie die Senkung des Blutzuckers, die direkte Folge 
‚der Vergiftung bilden und so dem Abfall des Blutzuckers mehr oder 
minder parallel gehen. Im weiteren Verlaufe des hypoglykämischen Zu- 
‚standes scheinen jene Vorgänge vom weiteren Stande des Blutzucker- 
spiegels mehr weniger unabhängig zu sein, sie sind vor allem in anderer 
"Weise und von anderen Faktoren beeinflußbar wie dieser letztere. 
‚Auch im Tierexperiment gelingt es bei einer gewissen Dauer des hypo- 
glykämischen Zustandes oder bei wiederholter Erzeugung desselben 
nicht mehr, die Tiere zu retten, auch wenn reichlich Glucose zugeführt 
wird und der Blutzucker ansteigt (Gigon)" 2. Andererseits kann nach 
Verabreichung von Glucose bei gleichzeitiger Zufuhr einer großen Wasser- 
menge durch Verstärkung der ‚Lebersperre‘‘ der Blutzuckeranstieg 
verhindert werden (s. weiter oben und Tab. 8). Trotzdem werden dabei 
die klinischen Zeichen der Insulinhypoglykämie zum Schwinden ge- 
bracht. Desgleichen beseitigt Lävulosezufuhr die klinischen Zeichen, 
wenn auch nicht mit der Promptheit wie die Glucose, doch kann gerade 
ach Lävulosezufuhr der Anstieg des Blutzuckers sehr gering sein 
der ganz fehlen, da die Lävulose in ganz besonderem Gerade und 
‚chneller als andere Zuckerarten zum Aufbau von Glykogen in der Leber 
rerwendet wird (Isaac). Trotzdem beseitigt dieser Zucker auch bei 


I Zeitschr. f. klin. Med. 101, 17. 1924. 

2 Es ist nicht ausgeschlossen, daß bei längerer Dauer des hypoglykämischen 
ustandes im Zentralnervensystem irreparable Veränderungen gesetzt werden. 
ınfangs scheinen die bestehenden Veränderungen, die nach Olmsted und Logan 
\ahrscheinlich zum Teil in die Medulla oblongata zu lokalisieren sind, jedenfalls 
'parabel zu sein (Ödem ?). Die transitorische Blutdrucksteigerung und Brady- 
ırdie, sowie die gleichzeitigen Kopfschmerzen während der Hypoglykämie in 
m oben erwähnten Falle weisen in der Tat auf Zirkulationsstörung in der 
‚edulla oblongata hin! 
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fehlendem oder bei geringem Blutzuckeranstieg die Symptome des hypo- 
glykämischen Stadiums (Tab. 7). Es ist somit die Beseitigung der letzteren 
nicht an den Blutzuckeranstieg gebunden. Wohl eher an die Befriedi- 
gung der nach Zucker gierigen Gewebe. Es mag wohl auch die große 
Zuckeravidität der Peripherie einen größeren Anstieg des Blutzuckers 


nach Glucose oder nach Lävulosezufuhr auch bei Diabetikern im 


hypoglykämischen Stadium verhindern, indem der Abstrom von Zucker 
aus dem Blute im fast gleichen Tempo erfolgt, als er in die Blutbahn 
eintritt. Galaktose und Arabinose, von denen die erstere sehr langsam, 


letztere kaum nennenswert im Zellstoffwechsel verwendet werden 


dürfte, wobei diese Zucker jedenfalls zum Teil als solche ins Blut über- 
treten, beseitigen die klinischen Zeichen der Hypoglykämie bei bedeuten- 
der Steigerung des Blutzuckerspiegels viel langsamer, als die beiden 
erstgenannten Zuckerarten. Die Arabinose naturgemäß noch viel 
weniger als die Galaktose, doch geht auch der Pentose nicht jede dies- 
bezügliche Wirkung ab. 


Die Tatsache, daß sowohl beim Diabetiker als auch beim Gesunden, | 


die während der Hypoglykämie zugeführte Galaktose und Lävulose 
im Harn erscheint, ist in Anbetracht der während der Hypoglykämie 
durch die maximale Insulinwirkung geförderten Ausnützung der Kohlen- 
hydrate und der hier bestehenden Zuckeravidität der Gewebe besonders 
auffallend. Sowohl beim Gesunden als auch beim Diabetiker wird die 
Lävulose und Galaktose jedenfalls zum überwiegend größten Teil in 


Glucose bzw. zum Teil in die sog. ‚„Reaktionsform der Hexosen‘ über- 


geführt und zur Glykogensynthese in der Leber verwendet. Für die 


Lävulose haben dies die grundlegenden Studien von Isaac! dargelegt. 


Zugeführte Lävulose tritt nur zum geringen Teil als solche ins Blut 


über. Beim Diabetiker wird durch Lävulosezufuhr in der überwiegenden 


Mehrzahl der Fälle nur die Glucoseausscheidung gesteigert. Das 
Organ, in welchem diese Umlagerung der verschiedenen Hexosen in 


Glucose, bzw. in die ‚„Reaktionsform‘“ derselben zum größten Teil 


stattfindet, ist die Leber. Daß im Stadium der Insulinhypoglykämie 


die zugeführte Lävulose und Galaktose als solche in ziemlicher Kon- 


zentration im Harn erscheinen, muß die Annahme nahelegen, dab 


infolge der in diesem Stadium bestehenden: Lebersperre auch jene 
Funktion der Leber, die verschiedenen Hexosen in Glucose bzw. in die 
Reaktionsform der Hexosen umzulagern, vorübergehend gestört oder 


mehr oder weniger ausgeschaltet ist. 


Die wohl auf dem Wege eines vegetativ-nervösen Reflexes zustande 


kommende Leukocytose des hypoglykämischen Stadiums scheint höch- 


\ 


stens bei ihrem Auftreten, nicht aber in ihrem weiteren Verlauf vom Tief- 


! 8. Isaac, Med. Klinik 1920, S. 1207; Berlin. klin. Wochenschr. 1919, 8. 90 


und Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk. %%, 423. 1925. 
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stand des Blutzuckerspiegels abhängig zu sein. Durch gewisse Faktoren 
kann in uns noch unbekannterweise dieser Reflex verstärkt werden. 
So durch Zufuhr von gewissen Zuckerarten wie Lävulose, Galaktose, 
am meisten durch Arabinosel. Auch die Zufuhr einer großenWassermenge 
im Stadium der Hypoglykämie wirkt in der gleichen Weise. Was die 
Art der Wirkung der genannten Zuckerarten betrifft, so mag dieselbe 
in ihrer Konstitution bedingt sein. Vielleicht spielt der Umstand eine 
Rolle, daß diese Zucker, besonders die Galaktose und Arabinose, die 
zu einem gewissen Teil als solche ins Blut übertreten, hier zufolge ihrer 
Konstitution jenen vegetativen Reflex verstärken; denn die Glucose, 
durch welche die Blutzusammensetzung qualitativ nicht verändert wird, 
beseitigt nicht nur die klinischen Zeichen der Hypoglykämie, sondern 
bringt bei gleichzeitigem Ansteigen des Blutzuckerspiegels die Leuko- 
»ytose zum Verschwinden. Die Tatsache, daß jene Zucker nur im Sta- 
‚lium der Insulinhypoglykämie Leukocytose erzeugen bzw. die bestehende 
seukocytose verstärken, mag in der in diesem Zustande bestehenden, 
regetativ-nervösen Reflexübererregbarkeit gelegen sein. In gleichem 
inne ist wohl die die Leukocytose fördernde Wirkung des Adrenalins, 
las sonst dem Insulin antagonistisch wirkt, zu verstehen. Allerdings 
tzeugt ja bekanntlich das Adrenalin allein an und für sich oft 
tarke Leukocytose. Während also Glucosezufuhr bei Steigerung des 
Ylutzuckers und Beseitigung der klinischen Symptome die Leukocytose 
um Verschwinden bringt, wird diese letztere durch Adrenalin sowie 
urch Lävulose, Galaktose und Arabinose verstärkt, wobei, wenn auch 
etwas schwächerem Grade, auch diese Zuckerarten und das Adrenalin 
ie klinischen Zeichen der Hypoglykämie beseitigen oder zumindest 
srringern. Diese Tatsachen beweisen wohl, daß die klinischen Zeichen 
er Insulinhypoglykämie und die Insulinleukocytose bis zu einem ge- 
ssen Grade voneinander unabhängige Vorgänge sind. 

' Die Zufuhr einer großen Wassermenge scheint den die Leukocytose 
Irvorrufenden vegetativen Reflex besonders zu verstärken, ja unter 
Imständen überhaupt erst zu aktivieren. Die Belastung mit 1—1!/, 1 
\asser wirkt sowohl bei Gesunden, als auch bei Diabetikern insbesondere 
äer bei Leberkranken verstärkend auf die objektive Hypoglykämie, 
au durch die Einwirkung dieses Faktors der Blutzuckerabfall einen 
sonders hohen Grad erreicht und das tiefe Niveau des Blutzucker- 
segels besonders lange anhält. Besonders bei Leberkranken, aber 
a:h in einem der hier mitgeteilten Versuche (Tab. 8) vermochte auch 


-_ 


‚2 Von der Lävulose wurde schon früher angenommen, daß sie unter ge- 
Wsen Bedingungen den Parasympathicusreizzustand erhöhen kann. Die Blut- 
ZUkersenkung, die manchmal nach Lävulosezufuhr beobachtet wird, wird ja 
at jene Wirkung zurückgeführt. Auch hier konnte ein Beispiel dafür angeführt 
W(den (siehe weiter oben und Fall S. auf Tab. 7). 


382 O0. Klein und H. Holzer: Beobachtungen über Insulinhypoglykämie, 


Kohlenhydratzufuhr bei der durch die Einwirkung der Wasserbelastun 
verstärkten Hypoglykämie keine Erhöhung des Blutzuckerspiege 
herbeizuführen. Auch die im hypoglykämischen Stadium beobachtet 
sprunghaft auftretende Bluteindickung, die gleichfalls bei Leberkranke 
am intensivsten ist!, wird durch Zufuhr der genannten Wassermeng 
nach der Insulininjektion wesentlich verstärkt!. Die subjektiven Sym 
ptome der Hypoglykämie treten bei Leberkranken früher auf und sin 
intensiver, wenn nach der Insulininjektion reichlich Wasser zugefühı 
wird!. Die Zufuhr einer großen Wassermenge wirkt, wie bereits frühe 
an verschiedenen Stellen hervorgehoben wurde, jedenfalls im Sinn 
einer Förderung der im hypoglykämischen Stadium bestehenden Lebeı 
sperre, auf welch letztere sowohl die Hemmung von Glykogenabbaı 
Zuckerbildung und Zuckerübertritt in die Blutbahn, damit also ein 
der wichtigsten Ursachen des Tiefstandes des Blutzuckerspiegels, a 
auch die Sperre des Wasserübertritts aus dem Lebersystem (vielleich 
Lebersplanchnicussystem) in das Blut, also die Eindickung des Capillaı 
blutes zurückzuführen sind. 

Daß Zufuhr großer Wassermengen auf den Reizzustand des Para 
sympathicus und auf die Lebersperre in förderndem Sinne wirkt, geh 
noch aus folgenden 2 Beobachtungen hervor: Erstens fanden Mauin 
und Cor:2, daß bei Leberkranken, ähnlich wie nach Zufuhr von Mile 
auch nach Zufuhr einer größeren Wassermenge ein Leukocytenstur 
(Widalsche Krise) erfolgen kann, welch letzterer wohl auf einen Para 
sympathicusreizzustand (reflektorische Aktivierung der Lebersperrt 
zurückgeführt werden muß. Zweitens wirkt die Zufuhr einer grobe 
Wassermenge im Nüchternzustand bei schwerem Diabetes ganz zweite! 
los hemmend auf den überstürzten Glykogenabbau in der Leber. E 
kommt unter dieser Bedingung beim schweren Diabetiker, wie wiedeı 
holt festgestellt werden konnte, oft zu einer deutlicheren Beeinflussun 
des Blutzuckerspiegels und zu einem viel schnelleren Verschwinden de 
Harnzuckers, als dies in Kontrollversuchen bei bloßem Hungerzustan 
ohne Wasserzufuhr der Fall ist. Nach Asher und Corral kommt aber ein 
Hemmung des Glykogenabbaues auf vegetativ-nervösem Wege dure 
Parasympathicusreizung zustande. Schon früher fiel Ehrström? di 
günstige Wirkung reichlicher Wasserzufuhr beim schweren Diabetes au 
die Glykosurie und Ketonurie auf. 

Der Umstand, daß bei diffusen Erkrankungen des Leber 
die unter Insulinwirkung auftretende Hypoglykämie besonders hochgradi 


1 Zeitschr. f. klin. Med. 102, 229. 1925; Med. Klinik 1925, Nr: 30 
1927, Nr. 9. 1 
® Zeitschr f. d. ges. exp. Med. 26, 301. 1921. 
3 Acta med. scandinav. 56, 307. 1922 und O. Klein, Wien. Arch. f. inn. Mec 
10, 507. 1925. 


Insulinshock und Insulinleukocytose beim Menschen. 383 


ist und hier trotz Kohlenhydratzufuhr nach der Insulininjektion zustande 
kommen kann, legte bereits früher dem einen von uns die Annahme nahe, 
daß für das Zustandekommen der Insulinhypoglykämie der jeweilige Zu- 
stand der Parenchymzellen der Leber eine große Bedeutung besitzt. Die 
Verstärkung der Insulinhypoglykämie und der Lebersperre durch Zufuhr 
einer großen Wassermenge kann gleichfalls durch Einwirkung dieses 
Momentes auf den Zustand, die biochemischen Prozesse und die Funktion 
der Leberzellen erklärt werden. Die Leber fängt ja das durch das 
Pfortaderblut zugeführte Wasser auf und bildet gewissermaßen die erste 
Station für die Regulation des Wässerhaushaltes (BP. P. Pick, Mautner, 
Molitor) sowie die Zentrale für den intermediären Wasserwechsel. Die 


 Wasserbelastung kann zu einer Beeinträchtigung der Tätigkeit der 


Leberzellen durch Quellung führen; auf diese Weise könnte die 
omnicelluläre Lebersperre (Hetenyi)! im hypoglykämischen Schock ver- 
stärkt werden. Durch Wasserbelastung kann eine latente Funktions- 
störung der Leber manifest werden und die bei Leberkranken oft be- 
stehende Hemmung des Glykogenabbaues und Aufbaues verstärkt 
werden (0. Klein)?. Was speziell die Verstärkung der objektiven Hypo- 
glykämie unter Insulinwirkung durch Wasserbelastung betrifft, so kann 
der Zusammenhang durch die Arbeiten von Lesser® und die auf Grund 
derselben von dem Autor aufgestellte Theorie betreffend die Beziehung 
des Zustandes der Leberzellen und der Einwirkung der diastatischen 
Fermente auf den Glykogenabbau und die Zuckerbildung in der Leber 
eine Erklärung finden. Bei Quellung der Leberzellen soll es durch die 
“größere räumliche Trennung des diastatischen Ferments vom Substrat 
(Glykogen) zu einer Verlangsamung des Glykogenabbaues kommen; 
alle zur Quellung des Zellplasmas in den Leberzellen führenden Vor- 
gänge und Einflüsse würden auf diese Weise auch zu einer Hemmung 
des Glykogenabbaues und der Zuckerbildung in der Leber führen, 
während die eine Entquellung bewirkenden Faktoren (hypertonische 
Salzlösungen, gewisse Gifte usw.) einen gegenteiligen Effekt, also Be- 
schleunigung des Glykogenabbaues und der Zuckerbildung zur Folge 


‚ hätten (Hyperglykämie usw.). Die Wasserbelastung könnte also auf 


‚ diesem Wege durch Änderung des Zustandes der Leberzellen (Quellungs- 
‚steigerung) sehr wohl zu einer Verstärkung der Insulinhypoglykämie 


führen. 


Inwieweit das Zustandekommen der Leukocytose mit der Leber- 
sperre in Beziehung steht und als Teil dieses Reflexes anzusehen ist, 
inwieweit es sich um eine Sondererscheinung handelt, welche in ihrer 
"Beziehung zur Lebersperre als eine ihr koordinierte, jedoch von ihr 


1 Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 45, 439 und 46, 600. 1925. 
®2 O0. Klein und E. Lang, Münch. med. Wochenschr. 1926, 187. 
®2 Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk. 16, 279. 1918. 
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bis zu einem gewissen Grade unabhängige Folge derselben Ursache an- 
zusehen ist, läßt sich derzeit nicht entscheiden. Unsere Beobachtungen 


sprechen eher für den letzteren Zusammenhang. 
Denn während die Lebersperre und ihre Folgen: die Intensität und 


Dauer der Hypogiykämie, der Grad der Bluteindickung und die Ver- 
stärkung dieser Erscheinungen durch Zufuhr großer Wassermengen 
bei Leberkranken bedeutend stärker ausgesprochen sind, als bei Ge- 


sunden und Diabetikern, bleibt ein Anstieg der Leukocytenzahl bei 
Leberkranken während der Hypoglykämie oft vollständig aus! 


oder ist nur sehr gering. Nun ist gerade umgekehrt bei Diabetikern 


und noch mehr bei Gesunden, bei denen die Intensität des Insulinschocks 
an sich sonst geringer ist, die Leukocytose stärker ausgesprochen. 


Jedenfalls hängt das Auftreten und der Grad der mit der Insulin- 


hypoglykämie einhergehenden Begleiterscheinungen von einer Anzahl 
uns nur zum Teil bekannten Bedingungen ab, unter welchen die Er- 


nährung in der Vorperiode, das Säurebasengleichgewicht während 


derselben, insbesondere aber die individuelle (angeborene) Beschaffen- 
heit des gesamten vegetativ-nervösen Apparates eine wichtige Rolle 
spielen. So ist der Umstand, daß bei manchen Diabetikern mit hohem 
Blutzuckerspiegel unter Insulinwirkung die klinischen Symptome der 
Hypoglykämie bei noch relativ hohem Stand des Blutzuckers auf- 
treten, vielleicht darauf zurückzuführen, daß bei der langen Dauer der 
Krankheit und des ständig hohen Blutzuckerniveaus gewisse nervöse 
Zentren auf dieses letztere abgestimmt sind. Vielleicht sind die Be- 
obachtungen von @Gigon?, daß sich Kaninchen, die in der Vorperiode 
überwiegend mit Traubenzucker gefüttert wurden, gegenüber der In- 
sulinhypoglykämie als besonders wenig widerstandsfähig zeigen, auf 
gleiche Weise zu erklären. 

Ferner mag bei länger dauernder Insulineinwirkung, während welcher 
es bekanntlich in einem gewissen Zeitpunkt vorübergehend zu einer 


Alkalose kommt, diese letztere das Auftreten der klinischen Zeichen 


der Hypoglykämie begünstigen, wiewohl wir feststellen müssen, daß 
unseren Erfahrungen nach die Alkalose nur ein oft begünstigendes Mo- 
ment, nicht aber die Ursache des hypoglykämischen Symptomen- 
komplexes zu bilden scheint. Nach Beobachtungen mancher Autoren 
soll ja der Eintritt dieses letzteren durch parenterale Zufuhr des ba- 
sischen (sekundären) Dinatriumphosphates beschleunigt werden. Ferner 
soll nach den Ergebnissen mancher Forscher, die allerdings nicht un- 
widersprochen geblieben sind, während der Hypoglykämie regelmäßig 


! Diese Tatsache ist auch in Anbetracht des Umstandes, daß bei Leberkranken 


auch die Verdauungsleukocytose fehlt, viel mehr nach Eiweißzufuhr ein Leuko- 
cytensturz („hämoklasische Krise‘) erfolgt, von besonderem Interesse. 
el: | 


B: 
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ein Anstieg der Alkalireserve auftreten. Jedenfalls zeigt die Erfahrung, 
daß die Hypoglykämiegefahr bei einer gewissen Dauer der Insulin- 
behandlung größer wird, selbst wenn das Insulin der Kohlehydrat- 
zufuhr entsprechend dosiert wird und die Dosis selbst bei steigender 
Toleranz des Diabetikers entsprechend verringert wird. Auch an ein 
und demselben Tage kommt es nach der 2. und 3. Injektion bekanntlich 
leichter zur Hypoglykämie, als nach der 1. Injektion, und zwar auch dann, 
wenn die Insulindosis sehr klein ist und entsprechend viel Kohle- 
hydrat zugeführt wird. Es scheint also in bezug auf Auslösung der 
klinischen Symptome der Hypoglykämie eine Insulininjektion der nach- 
folgenden den Boden vorzubereiten. In Anbetracht der kleinen Dosis — 
es genügen oft nur wenige Einheiten (z. B. 4-6) — und entsprechender 
KH-Zufuhr, scheint nicht so sehr die Zuckerverarmung in der Peri- 
‚pherie den Ausschlag zu geben, sondern andere nicht sicher bekannte 
Faktoren (Alkalose der Gewebe ?). Gerade hier zeigen sich aber die 
Verschiedenheit und gegenseitige Unabhängigkeit der Mechanismen, 
‚die die klinischen Zeichen des Insulinschocks einerseits und die der 
Insulinleukocytose anderseits hervorrufen. Während mit immer hän- 
figeren Injektionen bei zunehmender Dauer der Insulineinwirkung die 
Bereitschaft zur Auslösung des Insulinschocks immer größer wird, 
wird der vegetative Reflex, der zu Insulinleukocytose führt, immer 
schwächer. Es kommt diesbezüglich zu einer Art Gewöhnung des 
Individuums an die Insulinwirkung, so daß bei entsprechend langer 
Dauer der Injektionen oft gar keine Leukocytose im hypoglykämischen 
Stadium mehr auftritt. Wir sehen also, daß die mit der Insulinhypo- 
ılykämie einhergehenden Erscheinungen in ihrem Eintritt und weiteren 
Verlauf möglicherweise zum Absinken des Blutzuckers in einer gewissen 
icht-näher bekannten Beziehung stehen, bei weiterer Dauer des hypo- 
lykämischen Zustandes tritt eine immer größere Unabhängigkeit 
ener Erscheinungen vom Stande des Blutzuckers zutage, schließlich 
vird, wie das Tierexperiment zeigt, der Zustand durch Einwirkungen, 
je eine Erhöhung des Blutzuckerspiegels herbeiführen, überhaupt nicht 
aehr reparabel. 


| 


(Aus der Abteilung für Magen- und Darmkranke der Charite-Poliklinik in | 
Budapest. — Chefarzt: Dr. J. Preisach.) 


Der Schmerz als führendes Symptom. 


Theoretische Überlegungen und praktische Beobachtungen zum 
Schmerzproblem. 


Von 
Dr. Georg Szemzö. 


( Eingegangen am 25. Mai 1927.) 


I. Der Schmerzapparat. 


Im Laufe der Phylogenese entwickelte sich innerhalb der Nerven- 
systeme der Organismen ein schmerzleitender Apparat. Wenn wir an 
dem Glauben weiterer Entwicklung festhalten, müssen wir auch an- 
nehmen, daß dieser Apparat in seiner heutigen Form nicht vollkommen 
ist und sich im Laufe der weiteren Entwicklung noch vervollkommnen 
wird. Es haben uns nun viele Beispiele von mit verschiedenen inten- 
siven Schmerzen einhergehenden Krankheiten gezeist, daß diesem 
Apparat tatsächlich solche Eigenschaften anhaften, welche Kranken 
und Arzt irreführen können. Wir können uns aber nicht damit be- 
gnügen, solche Beispiele von Fall zu Fall zu registrieren, sondern wir 
müssen uns möglichst exakt klarlegen, was wir vom schmerzanzeigenden 
Apparate erwarten dürfen, und müssen die Grenzen bestimmen, jenseits 
welcher wir uns seiner Führung nicht mehr anvertrauen können. 

Selbstverständlich müssen wir zur systematischen Bearbeitung 
dieser Frage uns die Struktur des schmerzleitenden Apparates vor 
die Augen führen und werden demnach unsere Ausführungen mit einer 
kurzen Übersicht desselben einleiten. 

Die im visceralen Organe entstandene ‚Enteroception“ gelangt 
(meistens erst durch einen Plexus, dann durch den Grenzstrang) vor 
allem in das Intervertebralganglion. Es ist noch fraglich, ob dort der 
zentrale Fortsatz der zur sympathischen Faser gehörenden Zelle seinen 
Weg direkt in das Rückenmark nimmt, oder ob sich dieselbe um Ganglien- 
zellen verästelt, welche mit den spinalen Fasern zusammenhängen. 
(Edinger neigt zur letzteren Annahme, vor allem auf Grund histologischer 
Befunde; einige klinische Tatsachen sind nach seiner Meinung auch 
mit dieser Auffassung vereinbar; unsere in dieser Arbeit zu erhebenden 
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Betrachtungen sind scheinbar damit nicht ganz in Einklang zu bringen.) 
Von der Ganglienzelle im intervertebralen Ganglion ziehen Fasern 
zu Ganglienzellen im Hinterhorn des Rückenmarkes, deren zentrale 
Fortsätze wiederum durch den Tractus spinothalamicus der entgegen- 
gesetzten Seite zum Thalamus führen. Der Thalamus steht mit der 
Rinde und mit den vermutlichen Bewußtseinszentren in Verbindung, 
durch welche der Schmerz ins Bewußtsein gelockt und lokalisiert wird. 


II. Über den Visceralschmerz. 

Zur Entstehung eines Schmerzes ist daher die Grundbedingung, 
daß der peripherische Nerv entsprechend erregt wird. Diese Erregung 
muß so stark sein, daß auch sämtliche bis zur Rinde in die Bahn einge- 
schalteten Ganglienzellen in Erregung geraten. Es wird später noch 
darüber die Rede sein, was in diesem Apparat die Rolle des Rückenmarkes 
und des 'Thalmus sein kann und mit was für Erscheinungen wir es zu 
tun bekommen, wenn die Erregung nur bis zu ihrem Niveau gelangt. 
Jetzt müssen wir vor allem eine befriedigende Antwort auf die wichtige 
Frage suchen, ob die von den Visceralorganen zum Rückenmark ziehen- 
den Fasern überhaupt in eine solche Erregung gebracht werden können, 
welche den obigen Forderungen entspricht. Experimentelle Unter- 
suchungen zeigten nämlich, daß man mit solchen Reizen, welche an 
len übrigen Teilen des Körpers Schmerzen verursachen, von den Vis- 
‚eralorganen aus keine Schmerzen auslösen kann. Deshalb hat Mackenzie 
sefolgert, daß der Schmerz eigentlich nicht im inneren Organe, sondern 
n der Peripherie gefühlt wird. Der Schmerz entsteht durch Erregungen | 
ron Zellgruppen im Rückenmarke, welche teils mit den gereizten Fasern 
‚us dem Visceralorgane (via r. communicans), teils mit Fasern von der 
Xörperoberfläche im Zusammenhang stehen. Durch die Erregung 
\ieser Zellgruppen geraten auch die zum Großhirn bzw. zur Rinde 
ührenden Bahnen in Erregung. Diese Auffassung wird unterstützt 
urch die Beobachtung, daß 1. der Spontanschmerz entsprechend dem 
'erlaufe von peripherischen Nerven ausstrahlt und 2. daß auch während 
es Sistierens der Spontanschmerzen hyperalgetische Zonen zu finden 
nd, als Ausdruck erhöhter Erregung von Ganglienzellen, welche mit 
er Peripherie im Zusammenhang stehen, und zwar in demselben Seg- 
\ente, mit welchem auch das erkrankte Organ in Verbindung ist. 
Tackenzie gegenüber meint aber Goldscheider, daß entzündliche Vor- 
inge die übrigens analgetischen viszeralen Nerven hyperalgetisch 
"achen können; L. R. Müller meint, daß die Kontraktion und Über- 
‚ehnung, auch Ischämie, der glatten Muskulatur (der Hohlorgane), 
+ey glaubt, daß besonders die Ischämie (Säuerung) der ädaquate 
"hmerzreiz der visceralen Nerven ist. Brüning meint, daß im Bauche 
“s parietale Peritoneum schmerzempfindlich ist, weil es spinal inner- 
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viert wird, daß aber von dem visceralen Peritonealüberzuge kein Schmerz 
ausgelöst werden kann; dennoch bestünde eine grobe Schmerzempfind- 
lichkeit der Organe, so wäre z. B. im Bauche das Ganglion coeliacum 
die Schmerzzentrale. Nach Kappis haben auch die Organe schmerz. 
empfindende Fasern, welche aber nur den größeren Gefäßen ent- 
sprechend genügend dicht gelagert sind, über den Organen aber so 
vereinzelt liegen, daß von denselben aus kein Schmerz ausgelöst werden 
kann. 

Wenn wir uns nun dieser Frage mit dem Auge des Klinikers nähern, 
müssen wir vor allem feststellen, daß wir es bei einer Visceralerkrankung 
mit zweierlei Schmerzen zu tun haben, und zwar mit dem Spontan- 
schmerz und mit dem Druckschmerz, der Hyperalgesie. Wir wollen 
uns hier nicht ausführlich mit der Untersuchungstechnik und mit den 
verschiedenen Formen der objektiv feststellbaren Empfindlichkeiten 
befassen, sondern nur kurz bemerken, daß wir unter Hoyperalgesie 
nicht nur die Hauthyperalgesie verstehen, sondern überhaupt die 
Druckschmerzhaftigkeit, welche sich viel häufiger, als die Hauthyperal- 
gesie, als Überempfindlichkeit des Unterhautzellgewebe, der Musku- 
latur und auch der Austrittspunkte von einzelnen Nervenstämmen 
(Goldscheider) manifestiert. Die Frage, wie ein solcher Schmerz be- 
urteilt werden muß, der bei der Palpation eines Bauchorganes entsteht 
— besonders wenn der Schmerz sich bei dem Anstoßen desselben an unsere 
palpierende Finger einstellt —, ist noch nicht entschieden; vielleicht 
entsteht im Momente des Druckes eine vorübergehende Hyperalgesie 
der Körperoberfläche; wir scheinen aber auch annehmen zu dürfen, 
daß das Organ unmittelbar druckempfindlich ist; eines scheint aller- 
dings höchst wahrscheinlich, daß nämlich wenigstens die Aorta abdo- 
minalis mit dem darüber gelegenen Ganglion coeliacum auch unmittel- 
bar druckempfindlich werden kann. Auch die Beziehungen der Mendel- 
schen Klopfempfindlichkeit zur Hyperalgesie und unmittelbaren Organ- 
empfindlichkeit sind noch ungeklärt. 

Es wird nun sehr viel darüber geschrieben, wie oft die Hype 
gesie auch während des Sistierens der Spontanschmerzen auffindbar 
ist, und es wird auch sehr oft ausführlich auseinandergesetzt, was für 
gute Wegweiser die Lokalisationen solcher Hyperalgesien uns in dem 
eventuellen unklaren Anamnesen- bzw. Krankheitsbilde sein können. 
Auch wird darauf hingewiesen, daß Hauthyperalgesie auch ohne in- 
terne Erkrankung vorkommt. (Halban). Demgegenüber wird aber 
das entgegengesetzte Verhalten, und zwar das Fehlen jeglicher Druck- 
empfindlichkeit trotz Bestehen von Spontanschmerzen, gar zu wenig 
betont, und die Frage, was für Bedeutung diesem Verhalten zugeschrie- 
ben werden kann, wird geradezu stiefmütterlich behandelt. Wir wollen 
uns nun ein wenig der Klärung dieser Frage widmen, teils weil es theo- 
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retisch wichtig wäre zu wissen, ob via Visceralnerven ein Schmerz aus- 
E werden kann, besonders aber, weil es doch aus praktischen Grün- 

en ungemein wichtig ist, was für Stellung wir solchen Schmerzäußerun- 
gen gegenüber nehmen, die ohne Hyperalgesie einhergehen. Analy- 
sieren wir nun die Bedingungen, unter welchen ein Visceralschmerz 
und eine Druckempfindlichkeit auftreten kann. 

Was ist das Wesen der Hyperalgesie? Offenbar ein bestimmter 
Erregungszustand von mit der Haut oder der Muskulatur in Verbindung 
stehenden Ganglienzellen des Rückenmarkes, welcher bei einem auf das 
entsprechende Haut- bzw. Muskulatursegment ausgeübten Drucke sich 
bis zum Schmerz steigert, d.h. so eine Intensität erreicht, daß auch 
der Thalamus und die Rinde in Erregung gerät. Die Ursache dieses 
spinalen Erregungszustandes ist das stätige Zufließen „unterschmerz- 
licher“ (Goldscheider) Reize von dem erkrankten Organe aus, auch 
während des Sistierens der Spontanschmerzen. 

Wenn wir die Frage des Auftretens von Spontanschmerzen ohne 
‚ nachweisbare Hyperalgesie behandeln, müssen wir zweierlei Erschei- 
‚nungsformen auseinanderhalten. Erstens kann es vorkommen, daß 
‚der Kranke sich im schmerzfreien Intervalle zur Untersuchung meldet, 
und der Arzt keine Hyperalgesie findet, zweitens ist es möglich, daß 
‚der Arzt auch trotz und während dem Fortbestehen der Spontanschmer- 
zen keine Hyperalgesie nachweisen kann. Der erste Fall kann leicht 
erklärt werden, indem wir annehmen, daß während der Schmerzfrei- 
heit von der erkrankten Stelle aus nicht einmal „unterschmerzliche‘“ 
Reize in das Rückenmark laufen, weshalb die graue Substanz nicht 
in Erregung kommt. Ist es doch möglich, ganz ausgesprochene Hyperal- 
gesien durch Ausschalten von besonderen auf den Krankheitsherd 
wirkenden Reizen prompt aufzuheben, wie ich dies als „Aufhebungs- 
phänomen‘‘ schon vor Jahren beschrieben habe. (Die Boasschen Druck- 
aunkte verschwinden bei manchen Kranken nach Hebung der (oft 

»totischen) Unterbauchgegend, was ich mit Ausschaltung von auf den 
Xrankheitsherd wirkenden Zerrungen erklärte.) Für die zweite Gruppe 
on Fällen ist diese Erklärung aber unzulänglich, besteht da doch eine 
-‚Dissoziation‘‘ von Spontan- und Druckschmerz, wie ich dieses Ver- 
"alten genannt habe (,Therapia‘‘, Jg.2, Nr.8). Ich habe 2 Erschei- 
‚‚ungsformen der Dissoziation beschrieben, wie weiter unten ausgeführt 
erden soll. Da (bei dieser 2. Gruppe) müssen wir uns schon vorstellen, 
ab der Tractus spinothalamicus, der Thalamus und die Rinde in Er- 
’gung geraten ist, und zwar ohne gleichzeitige Erregung der mit der 
‚ Minalen Peripherie in Verbindung stehenden Ganglienzellen im Rücken- 
‚ ‚arke, mit anderen Worten: die vom erkrankten Organe aus stammenden 

eize haben die Schmerzbahn unmittelbar in Erregung gebracht. Daß 
ese Möglichkeit besteht, beweisen aber nicht nur diejenigen Fälle, 
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welche durch Fehlen von Druckempfindlichkeit während des Bestehens 
der Spontanschmerzen charakterisiert sind (1. Form der Dissoziation), 
sondern auch jene, bei welchen die Lokalisation der Spontanschmerzen 
und der Hyperalgesie eine andere ist (2. Form der Dissoziation). So 
lokalisierte eine Patientin ihre Spontanschmerzen in den‘. Intercostal- 
raum, in die Gegend des Spitzenstoßes, objektiv war aber parasternal 
im 3. und 4. Intercostalraum eine Hyperalgesie konstatierbar. Der 
Spontanschmerz wies auf eine Erregung der sympathischen Rücken- 
markzentren im 5. dorsalen Segmente, die Hyperalgesie wiederum 
zeigte eine solche Erregung von mit der Körperoberfläche in Verbindung 
stehenden Ganglienzellen im 3. bis 4. Segmente. Ich habe auch wieder- 
holt gesehen, daß Kranke sich mit linksseitigen epigastrischen Schmerzen 
meldeten und ihre Hyperalgesie rechts hatten; weil eben in diesen Fällen 
aller Wahrscheinlichkeit nach die sympathischen Rückenmarkzentren 
links, die spinoperipheren Ganglienzellen rechts in Erregung geraten sind. 
All diese Auseinandersetzungen bzw. Befunde involvieren äber 
die Folgerung, daß die Patienten den visceralen Schmerz nicht in der 
Peripherie fühlen, sondern in der Tiefe, nicht pünktlich, aber doch 
mit einer gewissen großen Beiläufigkeit in der Gegend des erkrankten 
Organes. Um das zu verstehen, müssen wir unsere Gedanken wieder 
weiter spinnen und uns auch vorstellen können, daß im Großhirne 
ein Zentrum existiert, welches erstens beiläufig melden kann, in welcher 
Höhe das Rückenmark in Erregung kam, zweitens aber auch, ob die 
Erregung spinosympathische oder spinoperiphere Ganglienzellen getroffen 
hat. Wir haben allerdings mit diesen Gedanken schon einen Schritt 
auf ein hypothetisches Terrain gemacht, ich glaubte aber einerseits 
die Folgerungen bis zu Ende führen zu müssen, andererseits ist es aber 
doch notwendig, diese Fragen aus theoretischen Gründen aufzuwerfen. 
Vom praktischen Gesichtspunkte aus ist aber wichtig, zu wissen, 
daß, falls Spontanschmerzen bestehen, wir nicht berechtigt sind ein 
organisches Leiden deshalb auszuschließen, weil keine Druckempfind- 
lichkeit vorhanden ist. Der Spontanschmerz kann infolge einer durch 
eine periphere Läsion verursachte Erregung der Schmerzbahn entstehen. 
Ob nun während des vorübergehenden Sistierens oder auch während 
des Fortbestehens desselben eine Hyperalgesie zustande kommt oder 
nicht, daß hängt entweder damit zusammen, ob während dieses Sistierens 
von der lädierten Stelle dem Rückenmarke weiterhin ‚unterschmerz- | 
liche“ Reize zufließen, — oder davon, ob die Erregung überhaupt auf 
solche Ganglienzellen des Rückenmarkes fortgeleitet worden ist, welche 
mit der spinalen Peripherie zusammenhängen. Beim Fehlen dieses Über- 
springens des Erregungszustandes werden wir während des Sistierens 
der Spontanschmerzen also im ersten Falle (Fehlen der unterschmerz- 
lichen Reize) das Fehlen der Hyperalgesie ohne Dissoziation, im zweiten 
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Falle das Fehlen derselben auch während des Bestehens der Spontan- 
schmerzen, also die 2 Formen der Dissoziation zwischen Spontan- 


und 
Druckschmerz vorfinden. 


Wir wollen die große praktische Bedeutung dieser Fragen mit einigen Bei- 
pielen illustrieren. Vor 3 Jahren meldete sich ein S0jähriger Mann mit heftigen 
pigastrischen Schmerzen, die nach den Mahlzeiten auftraten. Wir fanden keinerlei 
ruckempfindlichkeit weder im Abdomen, noch an den Boasschen Druckpunkten. 
Jas vollkommene Fehlen jeglicher Druckschmerzhaftigkeit hätte uns leicht zur 
\nnahme verführen können, daß den Klagen des Kranken keine besondere Be- 
leutung beizumessen ist, ja sogar, daß dieselben nicht einmal auf den Magen zu 
eziehen sind. Da es sich um einen älteren Mann handelte, war es sehr nahe- 
iegend eher eine Angina bzw. Dyspragia abdominis in Kombination zu nehmen. 
Joch zeigte die Stuhluntersuchung, daß der Kranke eine Melaena hatte. Dieser 
3efund war allerdings nicht genügend, die Arteriosklerose auszuschließen, doch 
itete er unsere Gedanken eher in die Richtung der Uleusdiagnose. Der Kranke 
ielt eine Ulcuskur, wurde beschwerde- bzw. symptomfrei. Die nun ausgeführte 
‚öntgenuntersuchung war negativ. Ein Jahr später wiederholte sich die Melaena. 
)ie wiederum verordnete Ulcuskur brachte wieder Beschwerdefreiheit, doch zeigte 
ie nun ausgeführte Röntgenuntersuchung das Bestehen einer Bulbusdeformität, 
ie wir als Bild von Narbenbildung nach Ausheilen eines Duodenalgeschwürs 
»uteten. Der Kranke hatte also offenbar ein Uleus, welches nur Spontanschmerzen 
wursachte, aber zu keiner Druckempfindlichkeit führte. 

Ein 30jähriger Advokat beklagte sich über epigastrische Schmerzen, welche 
»h zum Zeitpunkte seiner nunmaligen Erkrankung zum 3. Male einstellten. 
wischen die Erkrankungsperioden waren beschwerdefreie Intervalle eingeschaltet. 
»ı 1. und 2. Erkrankung zeigten die Schmerzen keine Abhängigkeit von den 
‚ahlzeiten, wurden aber von nervösen Erregungen ausgelöst, erst seit 2 Wochen 
{ten Hungerschmerzen auf. Es war weder eine Druckempfindlichkeit noch 
ae okkulte Blutung nachweisbar. Die Röntgenuntersuchung zeigte aber das 
Istehen einer schweren duodenalen Deformität. Der Kranke war nur mit strenger 
lit, Atropin-Papaverin-Luminal und parenteraler NaCl-Behandlung ( Bärsony- 
&ımzö) beschwerdefrei zu machen. Hier war eben auch ein Ulcus ohne Druck- 
sımerzhaftigkeit vorhanden. | 
- Noch auffallender ist der 3. Fall, den ich anführen will. Ein Kranker klagte 
(on seit längerer Zeit über ileocöcale Schmerzen. Trotzdem fanden wir in der 
Iheöcalgegend weder defense musculaire noch Druckempfindlichkeit. Die be- 
\tenden Untersuchungen (Röntgen, leukocytäres Blutbild) waren negativ. Wir 
iien den Kranken quasi auf seinen eigenen Wunsch hin operieren. Bei der 
‚ration stellte sich heraus, daß die Klagen von einem alle Kriterien der chro- 
ihen Appendieitis aufweisenden Wurmfortsatz verursacht worden. Dieser Fall 
‚eine doppelte Bedeutung, da doch meistens darüber geschrieben wird, wie 
ichtig wir die chronisch bestehende ileocöcale Druckempfindlichkeit zu be- 
ben haben, um nicht Täuschungen wegen erfolglosen’ Operationen gar zu oft 
jesetzt zu sein. 


#. Die Beziehungen der Intensität des Schmerzes zur Schwere der Grund- 
| krankheit. 

Sowohl bei der Beschreibung des Schmerzapparates als auch bei 
& Betrachtung der Beziehungen von Spontanschmerz zur Hyperal- 
» drängt sich uns die Frage auf, in welchem Maße die Intensität 
‚ f klin. Medizin. Bd. 106. 26 
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des Spontanschmerzes und der Hyperalgesie von der Intensität de 
Grundkrankheit abhängt. Es liegt eigentlich auf der Hand, zu behaupten 
und es scheint ganz natürlich zu sein, daß das Zustandekommen, die Aus 
dehnung und Intensität oder gar das Ausbleiben des Schmerzes bzw. de 
Hyperalgesie vor allem davon abhängt, wie intensiv die Erregung der Perı 
pherie ist. Da sich aber in den Ganglienzellen assimilatorische und dissi 
milatorische Vorgänge abspielen, welche teils mit konstitutionelle 
Verschiedenheiten zusammenhängen, teils bei ein und demselbe: 
Menschen auch Schwankungen unterliegen (Goldscheider), kann nich 
übersehen werden, daß der Zustand der grauen Substanz im Rücken 
marke im Zustandekommen der Hyperaigesie eine große Rolle spiele: 
muß. Da es aber auch vorkommt, das ziemlich starke Spontanschmerze; 
manchmal ohne jegliche Hyperalgesie auftreten, und wiederum aus 
gedehnte Hyperalgesien trotz Sistieren der Spontanschmerzen be 
stehen können, muß auch vom Erregungszustand der Ganglienzelle 
des Großhirns viel abhängen. Die Frage ist daher am besten in ihr 
Einzelheiten aufgelöst analysierbar, d.h. wir müssen trachten, un 
klarzumachen, was für Rolle die Peripherie, das Rückenmark, der Thala 
mus, die Rinde und die mit dem Thalamus in Verbindung stehende 
„Bewußtseinszentren“ [im Hirnstamme, im Corpus callosum un 
verosim. im 4. Ventrikel ( Rosenfeld)] da spielen — und in dessen Kennt 
nis wäre dann zu bestimmen, was für Bedeutung diesen Statione 
beigemessen werden muß, wenn wir uns ein Bild über die Intensitö 
der Läsion machen wollen. Wir werden aber leider erfahren, daß di 
Rolle dieser Stationen doch nicht immer so scharf auseinandergehalte 
erkannt werden kann, wie wir das nötig — und gerne hätten. 

1. Die Rolle der Peripherie. Die Nervenversorgung der Peripheri 
ist nicht gleichmäßig. Von den spinal innervierten Körperteilen wei 
das jedermann, und wir können uns im Laufe von Injektionskure 
Tag für Tag davon überzeugen, daß Injektionen, die mit derselbe 
Nadel, derselben Spritze und derselben Lösung gemacht werden, da 
eine Mal schmerzen, das andere Mal nicht, je nach der Stelle, an d« 
die Injektion ausgeführt wird. Wahrscheinlich sind die Verhältnis: ' 
auch bezüglich der Visceralorgane analog. Nach den Untersuchunge’ 
von Kappis ist es eben die Verschiedenheit der Dichte der Nervei’ 
versorgung, welche es bedingt, daß die Organe experimentellen Schmer: 
reizen gegenüber im großen und ganzen unempfindlich, das dicht 
versorgte Mesenterium und die Umgebung der großen Gefäße dagege 
empfindlicher sind. Dessen praktische Bedeutung ist sehr groß. © 
ist esz. B. nach Kulenkampff zu erklären, daß die Appendicitis nur dan 
zu schmerzen beginnt, wenn die Entzündung von dem unempfindliche 
Wurmfortsatze auf das empfindliche Mesenterium oder auf das spini 
versorgte parietale Peritoneum überschreitet. Auch Vorschütz beta 
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das ofte Vorkommen solcher Appendieitiden, bei welchen die Erkrankung 
erst seit einigen Stunden wahrgenommen wird, und bei der Operation 
dennoch sehr schwere Veränderungen gefunden werden, weil eben in 
diesen Fällen die Läsion des Mesenteriolum bzw. des parietalen Bauch- 
fellüberzuges verhältnismäßig spät eingetreten ist. 

Die Reizbarkeit der Peripherie hängt aber in großem Maße von der 
‚hemischen oder physikalischen Konstitution des einwirkenden Agens 
ıb. Das können wir wiederum mit einem Beispiel aus der Injektions- 
praxis illustrieren. Wir wissen, daß die Injektionen nach der Kon- 
entration und dem chemischen Aufbau der einverleibten Lösung 
chmerzen oder nicht. Es wäre genügend nur auf die anästhetisierende 
Wirkung des Novocains hinzuweisen, doch zeigt auch die Erfahrung, 
laß z. B. Atropin stärker, Arsenik weniger schmerzt, Coffein. natriobenz,. 
‚der Natr. nitrosum dagegen schmerzlos vertragen wird. — Vielleicht 
iandelte es sich um solch spezielle Verhältnisse bei einem unseren Patien. 
en, der neben seiner Gärungsdyspepsie auch ausgedehnte linksseitige 
leuraschwarten hatte, ohne daß der Kranke Schmerzen fühlte oder 
ich an eine schmerzhafte Affektion der linken Brusthälfte erinnern 
onnte. — Bei einem meiner Patienten stellte sich mit plötzlich ein- 
tetenden diffusen rechtsseitigen Brustschmerzen ein Pneumothorax 
in, welcher von einem phrenicocostalen Erguß begleitet wurde. Dieser 
ezursachte lokal mäßige Schmerzen und Druckempfindlichkeit. Nach 
‚esorption des Pneumothorax bestand noch das Exsudat; es waren 
obe Reibegeräusche nachweisbar, welche aber gar keine Schmerzen 
srursachten, trotzdem der Kranke das Reiben fühlte. — Interessant 
nd die Verhältnisse auf dem Gebiete des Magengeschwürs. Es ist 
bekannt, das Geschwüre existieren, die mit großen Schmerzen einher- 
‚hen, weiterhin solche, bei welchen eben wegen der bedeutungslosen 
bontanschmerzen die radiologische Ulcusdiagnose eine Überraschung 
i, und endlich solche, bei welchen überhaupt keine Spontanschmerzen 
Istehen ; diese letzteren führen dann plötzlich zu den schwersten Kompli- 
tionen, besser gesagt: hier führen eben nur die Komplikationen 
2r richtigen Diagnose. Dieses Verhalten erklärt Schur und auch Schütz 
tt der Annahme, daß in schmerzhaften Fällen das Geschwür von einem 
ı Hofe umgeben wird, in den schmerzfreien Fällen dagegen 
'se reaktive Entzündung fehle. Hier kann also die reaktive Ent- 
dung als jener physikalisch-chemische Faktor betrachtet werden, 
Wlcher den adäquaten Reiz der peripherischen Nervenendigungen dar- 
sillt. Für die Praxis wäre es nicht bedeutungslos, wenn es gelingen 
wrde, in einem Falle einer Entzündung aus der stärkeren oder weniger 
strken Schmerzhaftigkeit auch auf die ätiologische Diagnose Rück- 
‘lüsse zu ziehen. Ligat meint, es schmerzten die akuten Entzündungen 
strker als die chronischen. Für viele Fälle mag das gelten, jedoch 
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der oben geschilderte Fall von chronischen Appendicitis zeigt, dal 
diese Regel nicht als allgemein gültig zu betrachten ist. Ich glaube 
Torraca recht geben zu müssen, der die Schmerzintensität vom Weser 
(all’ entitä) der Krankheit abhängig hält. 

Bei einer Gruppe der schmerzhaften Fälle bestehen äber die Schmer 
zen nicht fortwährend. Die Schmerzen des Magengeschwürs werder 
von der Nahrungsaufnahme, die der Pleuritis von der Atmung beein. 
flußt. Außer der Läsion ist eben noch etwas zur Schmerzauslösung 
notwendig. Eigentlich müssen wir uns über dies um so weniger wundern 
da wir doch ähnliche Verhältnisse auch bei Läsionen von spinalinner 
vierten Körperregionen antreffen. Es spielt doch die richtige Lagerung 
eine wichtige Rolle in der Reihe der schmerzstillenden Verfahren, und 
es ist allbekannt, daß die unrichtige Lage der Nervenendigungen be 
verschiedenen Läsionen große Schmerzen auslösen kann. Analogı 
Verhältnisse treffen wir bei den Visceralläsionen an: Zerrungen, di 
durch Ptose, oder auch durch das Eigengewicht eines Organs verur. 
sacht werden, können Schmerzen auslösen, welche durch Ausschaltung 
der Zerrung behoben werden kann (Alexander), was sogar bei Headscher 
Zonen entsprechenden Druckpunkten der Fall ist (Szemzö). Solche 
Schmerzen entstehen aber auch durch Zerrung oder Kompression be 
Kontraktionen infolge des viscerovisceralen bzw. visceromotorischer 
Reflexes. Wenn diese Kontraktionen aus welcher Ursache immer aus 
bleiben, braucht auch bei bestehender Läsion, ja Entzündung kein Schmer; 
zu entstehen, sogar bei einer mit solch schweren Schmerzen einhergehender 
Krankheit wie die Cholelithiasis. Ich möchte 2 Beispiele erwähnen. 

Ein 70jähriger Mann gibt an, schon seit Monaten öfters zu erbrechen. Da: 
Erbrechen wiederholte sich in der letzteren Zeit jeden 3. Tag; das Erbrochent 
ist kopiös und enthält Nahrungsreste vom Vortage. Schmerzen sind und wareı 
auch nicht vorhanden. Der Kranke ist abgemagert, hat eine fahle Gesichtsfarbe 
die klinische und radiologische Untersuchung gab die Zeichen einer Pylorusstenose 
die klinisch das Bestehen eines Ca. pylori wahrscheinlich machten, um so eher 
da der Patient vor Jahren wegen Ca. linguae operiert wurde. Der Kranke kan 
zur Operation. Bei derselben stellte sich heraus, daß kein Pyloruscarcinom vor 
handen war, wohl aber saßen im Choledochus 2 Steine, die das Duodenum kom 
primierten, aber dem Gallenabfluß kein Hindernis boten. 

Ein 65jähriger Mann, der vor 20 Jahren eine Cholelithiasisttacke hatte 
leidet seit 6 Monaten an 3—4tägig auftretenden, von Schüttelfrost eingelei 
teten Fieberanfällen. Spontanschmerzen bestehen nicht. Die Hautfarbe is 
normal. Die klinische Untersuchung ergibt außer einer minimalen Empfindlichkei 
der Lebergegend mit mäßiger Vergrößerung der Leber einen negativen Befund 
Bei der Operation stellte sich heraus, daß im Choledochus 2 Steine saßen, in de 
Gallenblase einer; neben den Choledochussteinen war der Gallenfluß frei. 

Wahrscheinlich war in diesen Fällen das Fehlen der Kontraktionen die 4 
sache des Ausbleibens von Schmerzen, denn, wenn Kontraktionen bzw. Spasmei ü 
ausgelöst worden wären, wäre es zu einer Incarceration der Choledochusstein 
gekommen, was sich in konsekutivem Ikterus und großen Schmerzen manifestier 
hätte. 
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2. Die Rolle des Rückenmarkes. Wenn der anatomische Zustand 
oder die Erregbarkeit der grauen Substanz des Rückenmarkes sich 
ändert, dann kann sich vor allem die Intensität des Spontanschmerzes 
ändern. Aber nach alle dem, was schon über die Hyperalgesie gesagt 
wurde, ist leicht zu verstehen, wenn wir sagen, daß deren Intensität 
und Ausdehnung in großem Maße davon abhängig ist, wie leicht, wie 
schnell und demzufolge, in welcher Ausdehnung jene Ganglienzellen 
in Erregung gelangen, welche mit der Körperoberfläche in Zusammen- 
hange stehen. Die Erhöhung der Erregung dieser Ganglienzellen ist 
aus verschiedenen Ursachen möglich. Vor allem kann es vorkommen, 
daß ein solches Organ erkrankt, welches mit einem, schon durch ein 
anderes lädiertes Organ in erhöhter Erregung befindlichen Segmente 
in Verbindung ist. Dann kann man sich nach Buchholz vorstellen, 
daß die Reizschwelle der Ganglienzellen des Rückenmarkes durch die 
Grundkrankheit, besser gesagt, durch allerlei, in der Säftezirkulation 
wirksamen Substanzen elektiv vertieft wird. Endlich kann an kon- 
stitutionelle Momente gedacht werden. Torraca meint, daß das Er- 
scheinen bzw. Ausbleiben der Hauthyperalgesie von der verschiedenen 
Höhe der Reizschwelle der Ganglienzellen bei den verschiedenen Indi- 
viduen abhängt. Ich möchte Torracas Behauptungen in allgemeinerem 
Sinne fassen und aussagen, daß es Kranke gibt, die schon auf eine kleine 
Läsion mit einer großen Hyperalgesie antworten, bei anderen wiederum 
»ntsteht auf Basis einer großen Läsion nur eine relativ kleine Hyperal- 
jesie — und noch hinzufügen, daß mich dieses Verhalten an das ver- 
chiedene Verhalten des pyrogenetischen Reaktionsvermögens bei 
'erschiedenen Leuten erinnert!. Diese letzteren Fälle bilden jeden- 
alls Übergänge zu denjenigen, bei deren Analyse die Rolle der Rücken- 
aarks- und der Großhirnzentren nicht scharf auseinandergehalten 
erden kann. Doch können wir denken, daß wir im Falle einer im Ver- 
ältnis zu den Spontanschmerzen überaus weit ausgedehnten Hyperal- 
esie die erhöhte Erregbarkeit des Rückenmarkes supponieren dürfen. 


Als Beispiel möchte ich den Fall einer Patientin erwähnen, bei der wir eine 
ısgedehnte Schmerzhaftigkeit der Tleocöcalgegend, des rechten Hypochondrium 
2d des iliacalen Druckpunktes (3 Querfinger unterhalb der Crista il., hinten) 
'nden. Bei der Operation war doch nur am Endteil der — in feine Adhäsionen 
lagerten — Appendix eine minimale Veränderung (schiefergraue Verfärbung 
7 Schleimhaut mit mäßiger Hypertrophie) zu finden, ohne Veränderungen in 
‚(n Gallenwegen. 


‚ Zweig erwähnt auch, daß er bei einer mit großen Hyperalgesie 


“ühergehenden hochfiebernden Appendicitis unverhältnismäßig kleine 
änderungen und bei einem anderen, durch mäßige Hyperalgesie und 


* Allerdings betonte ich dies schon zu einem Zeitpunkte, wo ich von der 
“beit Torracas keine Kenntnis hatte (August 1925: Therapia Nr. 8). 
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niederem Fieber gekennzeichneten Falle eine schwere, unmittelbar vo 
der Perforation stehende Appendicitis als Operationsbefund vorliegen sah 

3. Die Rolle der Zentren im Großhirn. Die Erregbarkeit der Ganglien 
zellen kann sich aber nicht nur im Rückenmarke, sondern auch in 
Großhirne ändern (erhöhen bzw. vermindern) und somit Ursache voı 
Änderungen der Intensität und Qualität des Schmerzes werden. Wii 
schon geschildert wurde, sind im Großhirne der Thalamus und die teil 
in das Bereich desselben fallenden, teils die mit demselben in Verbindun; 
stehenden Bewußtseinszentren verschiedener Lokalisation und Dignitä 
( Rosenfeld), die Zentren, die da eine entscheidende Rolle spielen. 

Alle diejenigen Stoffe, welche die Erregbarkeit dieser Zentren be 
einflussen, werden auch die Intensität der Schmerzen ändern, und zwa 
wahrscheinlich ebenso die Intensität des Spontanschmerzes als di, 
der Hyperalgesie. Diese Stoffe können Arzneimittel, oder in der Saft 
zirkulation vorhandene physiologisch, oder pathologisch gebildet 
Stoffe, oder gar psychische Vorgänge sein, die den Stoffwechsel de 
zentralen Ganglienzellen beeinträchtigen. 

Bevor wir diese Frage mit Beispielen illustrieren, müssen wir un 
kurz damit befassen, wie wir uns eigentlich die Funktion dieser Zentre) 
vorzustellen haben, welche Rolle wir den Schmerzzentren im Thalamu 
und den Bewußtseinszentren zuzuschreiben haben. L. R. Müller un 
Greving meinen, daß im Thalamus die Lust- und Unlustempfindun) 
entsteht, daß dort die Erregungen von sensiblen Neuronen direkt au 
solche des vegetativen Systems, wie an einer Umschlagstelle, über 
springen, wodurch in diesem die Innervationsvorgänge veränder 
werden ; weiterhin steht der Thalamus mit jenen Zentren in Verbindung 
die Veränderungen der Mimik und Auslösen von Abwehrbewegungeı 
zur Folge haben. Vom Thalamus führen thalamocorticale Bahneı 
zu der Rinde, wo der Schmerz erkannt und lokalisiert wird. Allerding 
verlangt letzteres ein intaktes Funktionieren des Bewußtseins. 

Diese Übersicht gibt uns genügende Basis zur Folgerung, daß allı 
diejenigen Medikamente (oder andere Stoffe), welche bloß die Erreg 
barkeit der Schmerzzentren im Thalamus beeinflussen, das Aufhören 
die Linderung bzw. die Steigerung der Schmerzen hervorbringen können 
ohne jede Beeinflussung des Sensoriums. So wirken die Analgetica. 

Diejenigen Stoffe oder Arzneimittel wiederum, die vorzüglich au’ 
die Rinde (besser: auf die Bewußtseinzentren verschiedener Lokali 
sation und Dignität Rosenfelds) wirken, können zwar verhindern, dal 
der Schmerz zum Bewußtsein kommt, können aber dem Zustande 
kommen von Veränderungen der Mimik oder von Abwehrbewegungei 
nicht vorbeugen. So kann oft beobachtet werden, daß bei oberfläch 
lichen Narkosen (Rausch) der Kranke (außer den Erscheinungen de 
Exzitationsstadiums) so reagiert, als ob er wahrhaftige Schmerzer 


we > 
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hätte, nach dem Erwachen uns aber versichert, von der Operation 
gar nichts gefühlt zu haben. 


Daß es aber auch im Laufe von klinischen Beobachtungen zu solchen Fällen 
kommen kann, beweist einer meiner Uleuspatienten, dessen Frau mich einmal 
damit empfing, daß ihr Mann Nachtschmerzen habe; demgegenüber aber stellte 
der Kranke dieselben in Abrede. Der Patient brachte nämlich im Schlafe sämt- 
liche objektiven Äußerungen von Schmerzen hervor, ohne daß dieselben in sein 
Bewußtsein gelangten; erst später, nach wiederholten Diätfehlern nahmen die- 
selben an Intensität dermaßen zu, daß sie ihn aus dem Schlafe weckten. 


Behufs der Frage der objektiven Bewertung von Schmerzäußerungen 

ist es allerdings von Wichtigkeit, den Thalamus immer als „Umschlag- 
stelle“ zu betrachten. Die Lebhaftigkeit, mit welcher die Mimik ver- 
ändert wird oder Abwehrbewegungen ausgelöst werden, wird demnach 
nicht nur von der Intensität der peripheren Läsion, sondern auch von 
dem funktionellen Zustande des umschaltenden Apparates abhängen. 
Es hat eine bestimmte Wichtigkeit das zu betonen, da eben Karewski 
glaubt, daß die Schmerzphänomene nicht auf Basis der Antworten 
unserer Patienten auf Befragen, sondern auf Basis von Veränderungen 
der Mimik bewertet werden sollten; dieser Meinung können wir nach 
alle dem, was wir über den Mech le: der Umschlagstelle gesagt haben, 
nicht rückhaltlos beipflichten. 
Wie schon erwähnt, steht der Thalamus nicht nur durch thala- 
mocorticale, sondern auch durch corticothalamische Bahnen mit der 
Rinde in Verbindung. Aller Wahrscheinlichkeit nach gehen thala- 
nopetale Bahnen auch von sämtlichen ‚„Bewußtseinszentren“ aus. 
Auf dem Wege dieser Bahnen müssen psychische Einflüsse auf das 
jegetative Nervensystem bzw. auf die mit phylogenetisch älteren Zen- 
ren in Verbindung stehende quergestreiftte Muskulatur (Weinen, 
‚achen) einwirken können. Allerdings muß aber durch diese Bahnen 
‚uch die Intensität des Schmerzes so in positiver als in negativer Rich- 
ung beeinflußt werden können. 


! Ich wurde zu einer Dame gerufen, die unter einer Cholelithiasisattacke schwer 
a leiden schien. Kaum spritzte ich das Morphin ein, hörte sie auf, zu jammern. 
1a es sich um eine intelligente Dame handelte, und da mich dieses Verhalten 
'hr interessierte, klärte ich meine Patientin auf, daß es eine pharmakologische 
bsurdität sei, daß ihre Schmerzen schon aufgehört hätten. Da erhielt ich die 
twort, sie wüßte dies, aber das Bewußtsein der erfolgten schmerzstillenden 
jektion genügte dazu, ihre Schmerzen zu lindern; weiterhin wisse sie, daß sie 
re Schmerzen vor lauter Nervosität psychisch steigere; auf meine Frage, ob 
» nicht versuchte, dieselben auf psychischem Wege zu lindern, entgegnete sie, 
(es vergebens versucht zu haben!. 


| Allerdings ist in diesem Falle nicht ganz klar zu entscheiden, ob 
icht auf psychischem Wege auch die Spasmen gelöst worden sind; 


! Bei der Operation wurden tatsächlich Gallensteine vorgefunden. 
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der Kranke von Zehden verstand es aber, sich durch Autosuggestioı 
jedem Schmerze gegenüber unempfindlich zu machen. | 

Daß psychische Faktoren auf den Schmerz einwirken können, be 
weisen auch einige Erscheinungen der Hypnose. Nach Schilder wirk 
die Hypnose teils auf die Umgebung der 3. Ventrikels, teils werdeı 
die corticalen Funktionen auf eine primitivere Stufe gesetzt, wodurel 
„Übergänge von der Vorstellung zur Wahrnehmung leichter vonstatteı 
gehn“. So kommt es, auf psychischer Basis, zur hypnotischen Anästhesie 
wo die Beweise der psychogenen Entstehung nach Kronfeld durch deı 
Eintritt derselben auf psychische Vermittlung, durch die psychisel 
bestimmte Art der Ausbreitung und durch das Erhaltensein der Haut 
reflexe geliefert werden. ‚Letzteres zeigt, daß die sensiblen Erregungeı 
objektiv zweifellos stattfinden und fortgeleitet werden, ihre psychisch 
wahrnehmungsfähige Verarbeitung ist aber ausgeschaltet.“ ‚Ebenso 
wie sensible Ausschaltungen lassen sich auch Steigerungen der Empfind 
lichkeit für Schmerz, Berührung und Temperaturunterschiede in de 
Hypnose erzielen“ ... „lediglich die suggestive Reaktion, also die Ver 
arbeitung und ihre Folgewirkungen werden lebhafter.‘ 

Es ist praktisch wichtig, zu wissen, daß bei neuropathischen Indi 
viduen ursprünglich organisch bedingte Druckpunkte bestehen bleibeı 
können, auch nach totaler Abheilung des Grundleidens. 

Psychische Vorgänge können auch ohne jede organische Grund 
lage gut lokalisierte eircumscripte Schmerzen verursachen. So hatt 
ein Patient Hermanns eine linksseitige Trigeminusneuralgie, die au! 
keinerlei analgetische Behandlung reagierte, welche aber durch psycho. 
analytische Behandlung geklärt und beseitigt werden konnte. 

Ein Beispiel für die Wirkung toxischer Beeinträchtigung der Schmerz. 
zentren liefert die typhöse Peritonitis, welche manchmal deshalb sc 
schwer zu diagnostizieren ist, weil in Folge des getrübten Sensorium: 
keine prägnanten Äußerungen der die Perforation begleitenden Schmerz 
phänomene zu beobachten sind. 

Aber nicht nur pathologisch-physiologische, sondern auch anato- 
mische Läsionen beeinflussen den Zustand des Schmerzzentren. Grobt 
anatomische Veränderungen können durch Vernichtung ganzer Zell. 
gruppen zu Analgesie führen, wieder andere herdförmige Läsionen 
können als Reize wirken und heftige Schmerzen verursachen; so wurden 
Encephalitisfälle beschrieben, die Nierenstein- bzw. Appendieitis ähn- 
liche Symptome verursachten'’( Stevenson). Da es praktisch allerdings 
wichtig ist, diese rechtzeitig zu erkennen, erwähne ich, daß Stevenson in 
solchen Fällen statt defense musculaire klonische Krämpfe sah, außerdem 
waren neben Bauchsymptomen auch Augensymptome (Nystagmus usw.) 
vorhanden. — Edinger beschreibt einen Fall von Thalamusläsion, dieso hef- 
tige, unlindbare Schmerzen verursachte, daß sich seine Patientin vergiftete. 
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4. Die Erhöhung des allgemeinen Neurotonus. In den bisherigen 
Fällen ist es gelungen, die Rolle der Ganglienzellen im Rückenmarke 
und im Großhirne einigermaßen auseinanderzuhalten. Es gibt aber 
Fälle, deren Analyse uns gar keinen Anhaltspunkt liefert, ob wir die 
Ursache der erhöhten Schmerzhaftigkeit eines Druckpunktes im recep- 


_ torischen! Anteile des peripheren Nerven, im Rückenmarke, im Thala- 


mus oder gar in der Rinde zu suchen haben. Nach Goldscheider sind 
‚auch unter normalen Verhältnissen die Austrittstellen von Nerven- 
stämmehen empfindlich, doch nicht schmerzhaft. Diese Empfindlich- 
keit der Druckpunkte wird natürlich im Falle einer visceralen Erkran- 
kung in der Höhe des entsprechenden Segmentes intensiver. Doch 
‚steigert sich diese Empfindlichkeit dieser physiologischen Druckpunkte 
unter verschiedenen anderen Verhältnissen, so nach einer schlaflos 
‚verbrachten Nacht (Tellgmann), nach Ermüdung, nach Proteininjek- 


' tionen, im Fieber, bei Asthenie, Neurasthenie, Basedow, bei einigen 


Formen der Gicht. In diesen Fällen spricht Goldscheider von Erhöhung 


_ des allgemeinen Neurotonus. Es ist nun natürlich, daß, falls ein Druck- 


punkt infolge einer visceralen Läsion empfindlicher wird, wir bei er- 


‚ höhtem Neurotonus eine größere Empfindlichkeit vorfinden werden, 


‚ als wir es gewöhnt sind und als wir eigentlich zu erwarten hätten. Es 


braucht nicht näher darauf eingegangen zu werden, wie wichtig es 


‚ist, den Begriff dieses erhöhten Neurotonus zu kennen. 


‚IV. Die Beziehungen der Lokalisation des Schmerzes zum Sitze der 


' Läsion. 


Wir ziehen aus der Lokalisation des Schmerzes Rückschlüsse auf 


den Sitz des Grundübels, und zwar 1. indem wir die Erkrankung auf 


‚diejenige Körperhälfte lokalisieren, wo der Schmerz auftritt, 2. indem 
‚wir aus der Höhe des ergriffenen (schmerzhaften) Segmentes folgern, 
‚in welchem Segmente das erkrankte Organ liegt. 

Ad 1. Zum Verständnis einiger Erscheinungen ist es wichtig, zu 
wissen, daß die Visceralorgane größtenteils eine beiderseitige Inner- 
'vation erhalten. Nach Rasdolsky sind es vorzüglich die unpaarigen 
‚Organe, denen eine solche zu Teile wird, wo aber allerdings die assy- 
‚metrisch gelagerten prävaleierend von der Seite her innerviert werden, 
an welcher sie liegen. Durch diese beiderseitige Innervation kann im 
Falle einer Erkrankung eines solchen Organs das Rückenmark bzw. 
lie Schmerzbahn beiderseitig in Erregung kommen, wodurch es bei 
vielen visceralen Erkrankungen zu beiderseitigen Spontan- und Druck- 
schmerzen oder hyperalgetischen Zonen kommen wird, wodurch die 
Diagnose ziemlich erschwert wird. Es ist z.B. eine alltägliche Er- 


! Die Bedeutung der Sonderstellung der receptorischen Apparatur wurde 
teuestens von Mackenzie betont. 


| 
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fahrung, daß, obzwar es bei Erkrankung des Duodenum hauptsächlich 
zu rechts-, bei Erkrankung der kleinen Kurvatur hauptsächlich zu 
linksseitigen Schmerzen kommt, dennoch bei Geschwür, welcher Lokali- 
sation immer es sei, sehr oft das Epigastrium beiderseitig empfindlich 
werden kann, oder die Boasschen Druckpunkte auch beiderseitig auf- 
treten können. 

Ganz auffallend ist der Fall einer unserer Patientinnen, deren Anamnese uns | 
keine genügende Richtschnur gab, ob wir Ulcus oder Cholelithiasis für wahrschein- 
licher halten sollen. Sie hatte in der linken Hälfte des Epigastriums und dem 
rechten Boasschen Druckpunkte entsprechend eine Empfindlichkeit. Die okkulte 
Blutprobe war wiederholt positiv, der Magensaft war hyperacid, die Röntgen- 
untersuchung zeigte wiederum nur Gastroptose und Atonie. Wir stellten die 
Vermutungsdiagnose des Ulcus, konnten aber natürlich keinen Anhaltspunkt 
finden, nach dem wir eher ein Ulcus duod. oder ein Uleus curv. min. für wahr- 
scheinlicher halten konnten. Da die Ulcuskur wirksam war, hatte diese Differential- 
diagnose auch keine Wichtigkeit, das war aber sicher, daß das Verhalten der 
Hyperalgesien uns diagnostisches Kopfzerbrechen gemacht hatte. 

In diesem Falle glaube ich, das besondere Verhalten der Hyperal- 
gesien folgendermaßen erklären zu können: Links sprang die Erregung 
von den mit dem Sympathicus in Verbindung stehenden Ganglienzellen 
auf solche Ganglienzellen, die mit dem Ramus ant. des N. intercostalis 
in Verbindung standen, die Erregung der mit rechtsseitigen sympa- 
thischen Fasern verbundenen Zellen verbreitete sich demgegenüber 
auf Zellen, die mit dem R. post. N. intercost. zusammenhingen. 


Unlängst sah ich das entgegengesetzte Verhalten: das Bestehen einer rechts- 
seitigen ventralen und linksseitigen dorsalen Druckempfindlichkeit bei röntgeno- 
logisch festgestellter Bulbusdeformität. 

Aber die beiderseitigen Schmerzen kommen nicht nur bei Ulecus, 
sondern auch bei Cholelithiasis vor und es ist abermals beiderseitige 
Druckempfindlichkeit der Bauchdecken, der Boasschen Druckpunkte 
und sogar der Schultermuskulatur vorzufinden, Dies ist um so sonder- 
barer, da doch die Gallenblase ein so exquisit rechtsgelagertes Organ ist, 
daß nach Kappis die von ihr ausgehenden Schmerzen meistens mit einer 
alleinig rechtseitig ausgeführten paravertebralen Kappis-@erlachschen 
Injektion gestillt werden können, so daß z. B. Torraca dieses Ver- 
halten direkt als Gegenbeweis der zweiseitigen Innervation aufführt. 
Die linksseitigen Schmerzen bei Cholelith. bedeuten aber ein ernstes 
Problem, seitdem Katsch als deren Ursache in vielen Fällen leichte 
Pankreatitiden erkannt hat. Demzufolge wäre der linksseitige Schmerz 
nicht als bloße concommitierende Erregung der linken Schmerzbahn, 
sondern als Zeichen der Läsion eines linksseitigen Organes aufzufassen. 
Nach Katsch gilt die Vermehrung der Urindiastase (gemessen an der 
2. Portion des Morgenurins bei nüchternem Magen) als bester Beweis 
einer Bauchspeicheldrüsenläsion. Diejenigen Untersuchungen, die 
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J. Baron und ich bei mit linksseitigen Schmerzen behafteten Gallen- 
steinkranken derzeit ausführen, zeigen aber, daß der linksseitige Schmerz 
auch ohne Pankreasläsion sehr oft vorkommt, daß es also auch ohne 
einer solchen sehr oft zur Erregung der linken Schmerzbahn kommt, 
welche Erregung wir mit Recht als Folge der beiderseitigen Innervationen 
auffassen dürfen. 

Trotzdem die unpaarigen Organe beiderseitig innerviert werden 
(dessen Folge oft beiderseitige Hyperalgesie ist), kommt es doch meistens 
zu prävaleierender Schmerzhaftigkeit auf der Seite, wo das erkrankte 
Organ liegt. Um so sonderbarer ist es, wenn wir in einigen Fällen ein 
entgegengesetztes Verhalten vorfinden. So sahen wir in einem Falle 
von Uleus curv. min. nebst negativem Abdonminalbefund einen rechts- 
seitigen Boasschen Druckpunkt. Preisach fand in einem Falle seiner 
Privatpraxis von starker defense begleitete äußerst heftige linksseitige 

_ Unterleibsschmerzen vor, die er trotz ihrer linksseitigen Lokalisation als 
Appendicitis perforativa diagnostizierte, welche Diagnose bei der 
_ dringend ‚ausgeführten Operation bestätigt wurde. 
Im ersten Falle dürfte die kleine Kurvatur vorzugsweise mit dem 
. rechten, im zweiten Falle der Wurmfortsatz vorzugsweise mit dem linken 
Splanchnicus in Verbindung gewesen sein. 
Ich möchte die schon im 2. Kapitel erwähnten 2 Fälle von Ulecus 
duodeni nicht unerwähnt lassen, wo nebst linksseitigen Spontanschmerzen 
‚eine rechtsseitige Druckempfindlichkeit vorzufinden war. Da dürfen 
wir aller Wahrscheinlichkeit nach annehmen, daß zwar die an der beider- 
‚seitigen Innervation teilnehmenden Bahnen beiderseitig in Erregung 
' gebracht wurden, an dieser Erregung aber links nur die zu Spontan- 
schmerzen, rechts nur die zur Hyperalgesie führenden Ganglienzellen 
‚teilnahmen. Diese Fälle hätten wir auf Basis der Anamnese und der 
klinischen Symptome mit demselben Rechte für Ulcus ventriculi als 
für Uleus duodeni halten können; die exakte Differentialdiagnose er- 
‚möglichte nur die Röntgenuntersuchung. 
Diese Überlegungen und Beispiele mögen beweisen, daß bei Er- 
'krankungen der unpaarigen Organe immer mit der beiderseitigen 
Innervation gerechnet werden muß und daß wir auch auf scheinbar 
sonderbare Verteilungsmöglichkeiten der Hyperalgesien und der Spon- 
tanschmerzen gefaßt sein würden. 

Rasdolsky meint, die paarigen Organe hätten nur eine einseitige 
Innervation. Dennoch sind auch bei Erkrankungen paariger Organe 
seiderseitige oder gar kontralaterale Schmerzen beobachtet worden. 
(eh möchte hier auch die Versuche Bittmanns erwähnen, der 6 nieren- 
ranke Patientinnen in paravertebraler Anästhesie untersuchte und 
and, daß nach Entnervung der Niere sich der viscerosensitive Reflex 
uf der kontralateralen Seite einstellt. Das kann auf zweierlei Weise 
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erklärt werden. Entweder müssen wir uns vorstellen, daß, im Gegen- 
satze zu der Ausführung Rasdolskys auch die Niere beiderseitig inner- 
viert wird, oder wir müssen die Ursache dieses sonderbaren Verhältnisses 
direkt im Rückenmarke selbst suchen. Ich werde trachten, dies gleich 
ausführlicher auseinanderzusetzen, möchte aber nicht versäumen, die 
praktisch wichtige Konsequenz zu erwähnen, daß man bei Nephro- 
lithiasisverdächtigen Schmerzen immer beiderseitige Röntgenbilder 
anfertigen zu lassen hat. 

Ich habe wiederholte Male trockene Pleuritiden gesehen, wo auf 
einem kleinen umschriebenen Bezirke Reibegeräusche vorhanden waren, 
wo aber die Seite der Läsion in einer großen Ausdehnung hyperalgetisch 
war, und wo ich auch die kontralaterale Seite, genau den am intensiv- 
sten schmerzenden Zonen der kranken Seite entsprechend, ausgesprochen 
druckempfindlich fand. Ob nun die andere Pleurahälfte trotz negativem 
Auscultationsbefunde und guter Verschieblichkeit der Lungenränder 
nicht auch mitergriffen war, kann natürlich nicht ganz genau ent- 
schieden werden. Dennoch glaube ich dies mit großer Wahrscheinlich- 
keit ausschließen zu können, da erstens die zweiseitigen Pleuritiden 
selten sind, weiterhin in meinen beobachteten Fällen die Temperaturen 
nur mäßig erhöht waren. Außerdem sah ich unlängst auch eine links- 
seitige exsudative Pleuritis mit ausgedehnter Hyperalgesie der kranken 
Seite und ebenfalls ausgesprochenen Spontanschmerzen und Hyperal- 
gesien kleiner Partien der sicherlich gesunden kontralateralen Seite. 
So glaube ich, es sei voll berechtigt, die Frage aufzuwerfen, ob da nicht 
auch die beiderseitige Innervation im Spiele sei. Für eine solche kenne 
ich aber keine anatomische Grundlage. So ist es naheliegend, anzu- 
nehmen, daß die Erregung der Ganglienzellen der einen Seite durch 
commissurale Bahnen auch auf die anderseitigen Ganglienzellen 
überleitet wurde. Diese Möglichkeit kann noch durch ein Beispiel 
aus der spinalen Innervation wahrscheinlicher klingend gemacht werden. 
A. Fuchs hat nämlich in einem Falle von linksseitiger Medianus-Ulnaris- 
Läsion heftige konkomitierende rechtsseitige Schmerzen der Hand 
und in einem Falle von Steckschuß der rechten glutäalen Region kon- 
komitierende linksseitige Parästhesien gesehen und hat diese Erschei- 
nung Alloparalgie genannt. | 

Ad 2. Die lokalisierende Diagnostik fußt in zweiter Reihe auf der 
Kenntnis der segmentären Innervation. Von der Ausstrahlung der 
Schmerzen in der Richtung des’ Verlaufes von peripheren Nerven war 
schon die Rede. Deren Wesen ist, daß Schmerzen und Hyperalgesien 
entstehen können auch weit entfernt vom erkrankten Organe, wenn 
die schmerzenden Regionen mit demselben Rückenmarksegmente 
in Verbindung stehen als das erkrankte Organ. Die diagnostische 
Bedeutung dieser Erscheinung ist zweifellos, da wir z. B. bei epigastti- 
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schen Schmerzen bei gleichzeitiger Hyperalgesie der rechten Schulter 
an eine Erkrankung der Gallenwege denken werden, Es ist aber 
auch wichtig, zu wissen, daß wir auf Irrwege geführt werden können, 
wenn die Erkrankung eines Organes mit Schmerzhaftigkeit der fern- 
liegenden Körperregion anfängt, wenn z.B. eine Cholelithiasis mit 
ileocöcalen Schmerzen oder eine Nierenerkrankung mit Hodenschmer- 
zen beginnt. (So ist schon vorgekommen, daß ein Endokarditiskranker 
plötzlich heftige Hodenschmerzen bekam, deren Deutung unmöglich 
gewesen wäre, wenn der rote Blutkörperchen enthaltende Urin und das 
Rechnen mit der Ausstrahlung der Schmerzen die Aufmerksamkeit 
nicht auf die Möglichkeit eines Niereninfarktes gelenkt hätten. Der 
spätere Verlauf rechtfertigte die Vermutungsdiagnose insofern, als nach 
einigen Tagen auch lumbale Schmerzen auftraten.) 

Die segmentäre Innervation ist aber nicht so sehr anatomisch 
als eher klinisch studiert und ausgearbeitet, der Zusammenhang der 
einzelnen sympathischen Organnerven mit spinalen Nerven ist sogar 
anatomisch schwer zu verfolgen; im Gegenteil, ein Blick auf die ana- 
 tomische Abbildung dieser Geflechte kann genügen, zu erkennen, daß 
diese Zusammenhänge individuellen Schwankungen unterworfen sein 
müssen, so daß auch weit entfernte Segmente in Verbindung treten 
können. So können wir einige klinische Erfahrungen erklären, z. B., 
daß wir bei einem klinisch und röntgenologisch wiederholt sichergestell- 
‚ten U. duod. eine isolierte ileocöcale Druckempfindlichkeit vorfanden, 
die sich im Laufe der Ulkuskur langsam-langsam verringerte. Ein solcher 
Fall wird auch von Ortner beschrieben. So sind auch Torracas 2 Fälle 
zu erklären, in welchen durch Appendicitis verursachte Hyperalgesien 
in die neuerdings von Ligat beschriebene ovarielle Zone fielen; und 
so sind die Unterschiede in den Resultaten zu erklären, zu welchen die 
einzelnen Forscher bei Beschreibung der für einzelne Organe spezifisch 
beschriebenen Schmerzzonen auf Grund ihrer Untersuchungen gelangen. 
So ist die appendikuläre Schmerzzone Waltons mit der ovariellen 
Schmerzzone Ligats identisch. 

Eine besondere Erwähnung verdient die Empfindlichkeit des Plexus 
coeliacus, weil diese in der segmentären Lokalisationsdiagnostik über- 

jpaimt nicht verwertbar ist. Sie besteht in der Empfindlichkeit der 
zut fühlbaren Aorta abdominalis, die verschwindet, wenn der Patient 
‚sich aufrichtet, ohne dabei mit den Armen mitzuhelfen, wenn also die 
' Bauchmuskulatur angespannt wird. Manchmal ist eine solche Empfind- 
 ichkeit auch der gut palpierbaren Arteria iliaca communis dextra ent- 
;prechend nachweisbar. 
Es ist wichtig, zu wissen, daß der Plex. coeliacus bei allen jenen 
- Xrankheiten empfindlich werden kann, deren sympathische Nerven 
m Plexus coeliacus zusammentreffen, auch ohne Haut- oder Muskel- 
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hyperalgesie. Da wird eben die abdominale Schmerzzentrale Brünings 
nicht nur spontan, sondern auch auf Druck empfindlich, deshalb pflegen 


| 


wir bei Uleus, Appendicitis und Cholelithiasis neben einem spezifischen 


Druckpunkte auch über der Aorta Empfindlichkeit anzutreffen. Die 
praktische Konsequenz dieser Beobachtung ist, daß wir im Falle einer 
solchen isolierten Aortaempfindlichkeit sämtliche Verbindungen des 
Plexus coeliacus mit sympathischen Fasern vor unserem geistigen Auge 
vorbeiziehen lassen müssen und unseren Befund mit den anamnestischen 
Daten erst nach Erwägung der Bedeutung dieser Verbindungen für 
den vorliegenden Fall deuten dürfen. Es können z.B. Gastroptose, 


bestimmte Formen von Colitis, von Cholelithiasis denselben physi- 


kalischen Befund darbieten, und ich möchte besonders einen Fall von 
mit Sanduhrmagen einhergehenden Ulcus curv. min. hervorheben, 
bei dem trotz intensiven Beschwerden doch nur eine Aortenempfind- 
lichkeit als objektiver Befund vorzufinden war. 


V. Was für allgemeine Bedeutung haben nun unsere Ausführungen? 


Erstens, daß Spontanschmerzen und Hyperalgesie (Druchempfind- 
lichkeit) auseinanderzuhalten sind, da sie eine verschiedene Genese 
besitzen. Spontanschmerzen sind nicht immer von entsprechender 
Druckempfindlichkeit begleitet und können auch ohne eine solche 
eine Manifestation eines ernsten Grundübels darstellen. 

Zweitens, daß wir zwar bei der diagnostischen Bewertung der Schmerz- 
phänomene von dem Grundsatz auszugehen haben, daß die Intensität 
des Schmerzes um so größer ist, je schwerer die Läsion und, daß aus 
seiner Lokalisation mit größter Wahrscheinlichkeit auf den Sitz des 


Grundübels gefolgert werden kann, dennoch nicht vergessen werden 


darf, daß die Offenbarung der Schmerzphänomene nicht nur von diesen 
Faktoren abhängt. Die Intensität des Schmerzes wird vor allem von 
solchen anatomischen Besonderheiten abhängen, die für jeden Menschen 
gleichmäßig gelten (Dichte der Lagerung von Nervenendigungen) — 
dann aber individuell verschiedenartig von der Irritabilität des Nerven- 
systems des betreffenden Individuums. Die Lokalisation des Schmerzes 
wird wiederum von Besonderheiten der Verbindungen zwischen sympa- 
thischem und :cerebrospinalem Nervensystem beeinflußt. 


Der Schmerz hängt somit nicht nur von den Eigenschaften des 


Grundübels, sondern von dem Habitus und der Konstitution des Patien- 
ten ab. | 
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(Aus der IV. Medizinischen Universitäts-Klinik in Budapest. — 
Direktor: Prof. Dr. Franz Herzog.) 


Über einige seltenere Symptome der Sklerodermie. 


Von 
Dr. Kälmän von Arady. 


(Eingegangen am 5. Mai 1927.) 


Es wird heute schon allgemein anerkannt, daß die Sklerodermie 
nicht nur eine Erkrankung der Haut, sondern eine Allgemeinerkrankung 
des Organismus darstellt und als solche an verschiedensten Stellen des 
Organismus Veränderungen hervorrufen kann. So sind auch die Sym- 
ptome ungemein verschieden. Die Veränderungen der Haut und des 
Unterhautbindegewebes sind wohlbekannt, die Schleimhautverände- 
rungen schon weniger; ausführliche Kenntnisse besitzen wir höchstens 
noch über Sklerodermie der Zunge und der Mundschleimhaut (0. Kren 
zeichnete ihr ausführliches Bild), die Veränderungen an den übrigen 
Organen wurden hingegen nur in spärlichen Ein zelbeobachtungen be- 
handelt, so daß deren sklerodermischer Ursprung von Vielen überhaupt 
bezweifelt wird. Die Kenntnis dieser selteneren Lokalisation ist jedoch 
um so wichtiger als einige darunter Frühsymptome, manchmal sogar die 
ersten Symptome der Krankheit darstellen und den Weg zur richtigen 
Diagnose leiten können, zu einer Zeit, wo die Hauterscheinungen noch | 
nicht ausgesprochen oder atypisch sind. j 

Vor kurzem hatten wir Gelegenheit einige seltenere Symptome der 
Sklerodermie an unserer Klinik zu beobachten. 

1. Edmund B., 4ljährig. Die Großeltern waren Geschwisterkinder, der Vater | 
Neffe seiner Großmutter mütterlicherseits. Keine Nerven- oder Starkranke in 
der Familie. Reif geboren, lernte zu normaler Zeit gehen. Mit 1!/, Jahren Darm- 
katarrh, mit 26 Jahren Angina, mit 27 Jahren Diphtherie, nachträglich links 
seitige Tonsillotomie; im Alter von 35 und 37 Jahren mit Prostatitis und Epi- 
dydimitis komplizierte Gonorrhöe. Ist seit dem Kindesalter kurzsichtig. Luetische 
Infektion wird negiert. | 

Im Jahre 1916 erfroren dem Patienten Ohren und Füße. Seither Be | 
die Haut zunehmend spannender, brauner und häufig, besonders nach vielem 
Gehen, auch schmerzhaft. Ähnliche Erscheinungen traten kurz darauf im Gesichte 
und an den Händen auf. Vor 4 Jahren träge heilende Geschwüre an den Zehen; 
vor 1 Jahre im Anschluß an ein Trauma eine Wunde und Rotlauf am rechten 
Knöchel, seither ist der rechte Knöchel schlecht beweglich. 1917 trat nach einer 
starken Erkältung eine zunehmende Heiserkeit auf. Angeblich stellten die 
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Laryngologen schon damals eine Parese fe 
erblindet. 

Mit zunehmenden Beschwerden kam P 
in das St. Stefansspital in Budapest. Dor 
therapie vorgenommen, nach Angaben der Krankheitsgeschichte ging man jedoch 
wegen Herzklopfen und allgemeinem Unwohlsein in kurzer Zeit auf Fibrolysin- 
injektionen über. Augenbefund (Dr. C'sapody): Rechts marginale streifenförmige 
Trübungen in der Linsenrinde; links im Pupillengebiete trübe Linse, kein Iris- 
schatten, kein roter Reflex; Augenhintergrund nicht sichtbar, Tension normal. 
Sehschärfe rechts: 18 /0 — cyl. 3,0 D. 30° —35 /0; links Lichtempfindung, Pro- 
jektion gut. Am 30. V.1925 Extractio lobularis c. iridectomia o. sin.; 4 Tage 
später Sehschärfe links: — 10,0 D.— tyl. 2,0 D. 130°=10 10.2 Ama1 7 VIIE 
Discissio cataractae secund. o. sin., nach dieser bessert sich die Sehschärfe mit 
obengenannter Korrektion auf 35 Öxyoptrien und Patient liest die Schrift ‚„‚Csa- 
pody VI“, 

Aufnahme auf die Klinik am 20. X. 1925. In der Entwicklung zurückstehender 
‚41 kg schwerer, 149 cm hoher Mann. Mitte der Körperhöhe genau in der Höhe 
‚der Symphyse, Spannweite 142 cm. Kopfumfang 51!/, cm, der Kopf mißt 17 cm, 
der Hals 21, der Rumpf 541/, cm, die obere Extremität 60'/, cm, der Oberarm 
30 em, die Hand 8 cm, die untere Extremität 841/, cm, der Oberschenkel 38 cm, 
die Sohle 18!/, cm. Beckenbreite 391/, cm, Bauchumfang 73 cm, Umfang des 
Oberschenkels 15 cm oberhalb des Knies 321/, cm, Umfang des Unterschenkels 
l5cm oberhalb des Knöchels 19 cm. 


Die Haut ist an beiden unteren Extremitäten, in geringerem Grade auch an 
len oberen und im Gesicht verdünnt, glänzend, stellenweise bräunlich pigmentiert, 
chmiegt sich eng an die Knochen, ist nicht in Falten abhebbar. Die Veränderung 
rstreckt sich an den Unterschenkeln bis zu den Knien, an den Unterarmen einige 
entimeter überhalb der Ellenbogen. Die Endphalangen der Zehen sind ge- 
:hrumpft, die Nägel fehlen größtenteils. Beide großen Zehen in mäßiger Dorsal- 
' exion. In den Interphalangealgelenken ist die Beweglichkeit minimal, der rechte 
'uß nur bis zum geraden Winkel, der linke noch weniger extendierbar, mäßige 
inschränkung der Beweglichkeit auch in den Knie- und Hüftgelenken. Die 
‚chillessehne in Form eines steifen, gespannten Stranges hervorgewölbt. An den 
®hen mehrere Narben und einige kleine Geschwüre. Die Haut an den Sohlen 
tdickt. Die Füße fühlen sich kühl an. Ähnliche Veränderungen geringeren 
tades an den oberen Extremitäten. 

' Die Haut des Schädels und des Genickes ist ebenfalls gespannter, ebenso ist auch 
® Gesichtshaut schwerer in Falten zu legen; die Gesichtsfalten sind verstrichen. 
(ringgradige ‚‚masque sclerodermique‘. Der Schädel ist klein, der Unterkiefer ver- 
nnt. Auf der Röntgenplatte ist der Türkensattel auffallend schmal, Akromikrie, 
‚ Haarausfall in der Stirngegend, ebenso sind die Augenbrauen, der Schnurr- 
rt und Bart spärlicher; Behaarung am übrigen Körper erhalten. Femininer 
haarungstypus. 
" Die verdünnten Lippen schmiegen sich eng an das Zahnfleisch. Öffnen des 
‚ndes gelingt nicht vollständig. Die ganze Mundschleimhaut ist blaß. Die Zunge 
d gut und gerade vorgestreckt, scheint intakt zu sein. Die Schleimhaut der 
teren Rachenwand ist glänzend, glatt, atrophisch. Fast bei jeder Unter- 
‚hung findet man im Sinus piriformis wenig schaumigen Schleim, was auf un- 
'kommenes Schlucken hinweist, obwohl Patient diesbezüglich keine Be- 
werden angeben kann. 

Die Untersuchung des Kehlkopfes (Dr. Freystadil) ist erschwert durch den 
'stand, daß sich die Epiglottis bei Phonation nicht hebt und infolgedessen 
% f. klin. Medizin. Bd. 106. 27 


st. Seit 1919 ist das linke Auge allmählich 
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nur die hinteren Partien des Kehlkopfes (die Aryknorpel) sichtbar werden. Zur 
Inspektion der Stimmbänder war das Emporheben der cocainisierten, starren 
Epiglottis notwendig. Bei der Phonation berühren sich nur die Partes carti- 
lagineae der Stimmbänder, zwischen den Partes ligamentosae bleibt ein ziemlich 
breiter. ovaler Spalt offen. Die Schleimhaut der Aryknorpel ist dünn, die Um- 
visse der Knorpel scharf sichtbar. Die Stimmbänder sind verdünnt, glänzend 
weiß. Entzündliche Erscheinungen fehlen. Das Sprechen ist nur mit großer 
Luftverschwendung möglich, so daß Patient schon nach einigen Worten zur In- 
spiration gezwungen ist. Die Stimme ist aphonisch, nur die Aussprache der ersten 
Silben geschieht mit hohen Fisteltönen. 

Minimale Schweißbildung. Keine vergrößerten Lymphdrüsen palpierbar. 
Keine Ödeme. Unterhautfettgewebe ist nur an den Bauchdecken und den Mammae 
erhalten und ist hier unverhältnismäßig dick. Muskulatur der Unterschenkel 
außerordentlich atrophisch, in geringerem Grade auch die Muskulatur der Vorder- 
arme. 

Augen gut schließbar. Augenbewegungen frei. Bindehaut beiderseits blaß, 
Rechts: Cornea, Iris intakt, vordere Kammer von normaler Tiefe. In den peri- 
pheren Partien der Linse einige streifige Trübungen; in der hinteren Linsenkapsel 
eine zentrale, dichtere Trübung. Augenhintergrund normal. Links: Cornea in- 
takt, Kammer tief, regelmäßiger Operationsspalt in der oberen Hälfte der Iris, 
membranöse Reste an Stelle der Linse, in deren Mitte ein kleiner Spalt; Augen- 
hintergrund o. B. (Dr. Horay). 

Schilddrüse eben palpierbar. Thorax normal. Linke Lungenspitze gedämpft, 
über beiden Lungen diffus rauhes Atemgeräusch. Bei Durchleuchtung beide 
Lungen fein marmoriert. Zwerchfell gut beweglich. Herz o.B. Puls 7080, 
Abdomen und abdominelle Organe 0. B. Die Hoden sind haselnußgroß, jedoch 
von normaler Konsistenz. Libido, Erektion, Ejaculation normal. Keine Ver- 
änderungen seitens des Nervensystems. Im Urin nichts Pathologisches. WaR, 
und Sachs-Georgi-Reaktion negativ. | 

4500000 Erythrocyten, 5030 Leukocyten. Rotes Blutbild normal; geringe 
Linksverschiebung im weißen Blutbilde, keine Lymphocytose, keine Eosinophilie. 
Blutzucker 83 mg-%. Blutviscosität 8,9. Grundumsatz nach Krogh 105,5%, 
spezifisch-dynamische Eiweißwirkung 13%; die Reaktion erreicht ihr Maximum 
nach 2 Stunden. | 

In der Psyche viel infantile Züge: störrisch, eigensinnig, sich oft widersprechend, 
inkonsequent. Glaubt, daß an ihm nur herumexperimentiert wird, widersetzt 
sich deshalb den angewandten Kochsalzeinspritzungen und entzieht sich den 
weiteren Untersuchungen, indem er von einem !/,tägigen Urlaube nicht mehr 
zurückkehrtt, 


| 
j 
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Kurz zusammengefaßt verursachte die diffuse Sklerodermie bei einem 
41 jährigen körperlich und geistig infantilen Manne doppelseitige Linsen- 
trübung und typische Kehlkopfveränderungen. ” 


! Anmerkung bei der Korrektur: Patient meldete sich dennoch nachtrah 
und erhielt 33 intravenöse hypertonische Kochsalzeinspritzungen. Nach de 
Behandlung wer die Haut besonders an Stirne und Gesicht gut in Falten ab- 
hebbar, die Füße wärmer, die Bewegungsbehinderung wesentlich geringer, ‚der 
Gang wurde besser, die Blutviscosität auf 6,3 vermindert, der Erhaltungsumsatz 
auf 22,9%, und die spezifisch-dynamische Wirkung auf 17% gesteigert; bei de 
Laryngoskopie waren nicht nur die Aryknorpel, sondern auch das hintere Drittel 
des Lumens sichtbar, die Epiglottis weniger steif, bei der Khonsipe eine geringe 
Hebung sichtbar. ; u 
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Nach dem Typus des Infantilismus fahndend müssen wir wegen des 
Zurückbleibens im Wachstume, wegen des breiten Beckens, der abnormen 
Fettverteilung (Mammae und Bauchdecken, an übrigen Orten Fehlen 
des Panniculus adiposus), wegen der auffallend schmalen Sella, wegen 
den kleinen, aber gut funktionierenden Hoden, wegen der erhaltenen 
Potenz, der eben tastbaren Schilddrüse, der verknöcherten Epiphysen- 
fugen, der auffallend schlechten Toleranz gegenüber Schilddrüsenpräpa- 
raten, der kindischen Psyche und endlich auf Grund des normalen Grund- 
umsatzes und der verminderten spezifischen Eiweißwirkung einen hypo- 
physären Ursprung annehmen und'zwar als Folge der Hypofunktion 
des vorderen Hypophysenlappens. 

Differentialdiagnostisch kommt noch die pluriglanduläre Insuffizienz 
in Betracht, deren Kombination mit Sklerodermie genügend bekannt ist, 
jedoch, wie dies auch von H. Zondek sehr richtig betont wird, können 
wir nicht von pluriglandulärer Insuffizienz sprechen solange — wie auch 
n unserem Falle — die Symptome durch die Erkrankung einer einzigen 
nkretorischen Drüse erklärt werden können. Übrigens waren zwei 
iußerst wichtige Symptome der pluriglandulären Insuffizienz, die Anä- 
nie und Kachexie an unserem Patienten nicht nachweisbar. 

Kaum vor einigen Monaten publizierte W. Heimann-H atry einen 
'all von Sklerodermie an einem hypophysären Zwerge, als erste Beob- 
chtung in diesem Sinne. H eimann-Hairy verwirft den Gedanken des 
tiologischen Zusammenhanges der beiden Veränderungen (Sklerodermie 
nd innersekretorische Störung), und nimmt, im wesentlichen auf Grund 
er vorgenommenen Funktionsprüfungen des vegetativen Nervensystems, 
\s ätiologischen Faktor eine Funktionsstörung des vegetativen Nerven- 
stems an und zwar in Form einer durch erhöhte Erregbarkeit resp. 
'höhten Tonus des Sympathicus hervorgerufenen Blutgefäßerkrankung 
it sekundären trophischen Störungen. Obwohl die Erkrankung der 
leinsten Arterien das Zustandekommen der sklerodermischen Ver- 
derungen unzweifelhaft begünstigt, können wir doch nicht die Ver- 
“derungen der Blutgefäße als einzige Ursache der Sklerodermie an- 
Ihmen, verursachen doch, wie dies Cassierer und Hirschfeld sehr zu- 
tıtfend bemerken, andere, schwere Gefäßerkrankungen, so z. B Arterio- 
üd Arteriolosklerose, keine Sklerodermie. Leider war uns eine genauere 
Inktionsprüfung des vegetativen Nervensystems infolge des vorzeitigen 
ud unerwarteten Abganges des Patienten unmöglich. Dessenungeachtet 
sillen wir uns nach Erwägung der Literatur auf den Standpunkt 
Üssierers, nach welchem die Ursache der Sklerodermie in einer Dys- 
fuktion des vegetativen Nervensystems zu suchen und diese im wesent- 
linen eine vasomotorisch-trophische Neurose ist. Diese Annahme scheint 
ah durch die Erfolge der an unserer Klinik neuerdings angewandten Be- 
Madlung mit hypertonischen Kochsalzeinspritzungen bestätigt zu werden. 
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Eine Störung der inneren Sekretion war in unserem Falle unzweife 
haft feststellbar. Einen weitgehenden Einfluß der Inkrete auf di 
Linse beweist der Umstand, daß bei innersekretorischen Erkrankunge 
Starbildung ziemlich häufig vorkommt. Schiötz, der den Zusammenhan 
der Starbildung mit der inneren Sekretion studierte, kam sogar zu der 
Schluße, daß sämtliche Kataraktformen sich als Äußerung einer Dyskrasi 
infolge Störungen in der inneren Sekretion auffassen lassen und en! 
stehen durch Hyposekretion der Parathyreoidea (Tetaniekatarakt), de 
Pankreas (Stare der Diabetiker), der Genitaldrüsen (Altersstar), ode 
durch Hypersekretion der Nebennieren (Ergotinkatarakt?) und de 
Hypophyse (Katarakt bei Diabetes insipidus). Einen ganz ähnliche 
Standpunkt vertritt ©. H. Sattler den Zusammenhang der Starbildun 
und innerer Sekretion betreffend. Vossius, der bei Kropfkranken ziem 
lich häufig Stare beobachtete, nimmt einen ursächlichen Zusammer 
hang zwischen Struma und Kataraktbildung an, die er auf eine thyreogen 
Stoffwechselstörung bezieht. Demgegenüber führt W. Löhlein an, da 
Andere auch bei Kropfkranken keinen höheren Prozentsatz von Staı 
bildung fanden als bei normaler Schilddrüse. 

In unserem Falle handelt es sich aber nicht um die oben erwähnte 
innersekretorischen Störungen, im Gegenteil, wir haben eine vermindert 
Funktion der Hypophyse vor uns. Durch Störungen der inneren Sekret 
tion kann also nach unserem heutigen Wissen die Starbildung bei unserer 
Patienten nicht erklärt werden. 

Viel weniger wissen wir hingegen über das gemeinschaftliche Voı 
kommen von Sklerodermie und Katarakt. Im Jahre 1868 veröffen! 
lichte zum ersten Male A. Rothmund Beobachtungen über das Voı 
kommen von Starbildung bei einer eigentümlichen, seiner Ansicht nac 
bis dahin noch nicht beobachteten Hauterkrankung. Er fand in alle 
3 Dörfern des Walsertales in Vorarlberg je eine Familie, in welche 
bei den Kindern im 1. Lebensjahre an den Extremitäten und im Gesich 
eigentümliche Hautveränderungen auftraten, die schließlich zu pers 
stierenden, den Schwangerschaftsnarben ähnlichen weißen Streife 
führten. Außer den erwähnten Hautveränderungen entwickelte sie 
bei denselben Kindern im 4. bis 6. Lebensjahre ein doppelseitiger Staı 
Nach Beschreibung entsprechen die Hautveränderungen mit größte 
Wahrscheinlichkeit der Sklerodermie, oder zumindest einer .der Sklero 
dermie sehr nahe stehenden Krankheit, um so mehr, als wir heute wisser 
daß bandförmige Sklerodermie auch bei Kindern vorkommen kanı 

1904 beobachtete O. Werner an der Kieler Augenklinik 4 Geschwistel 
bei denen außer sklerodermischen Hautveränderungen im 24. RI 
34. Lebensjahre doppelseitige Starbildung auftrat. | 

1920 veröffentlicht A. Vossius 2 Fälle, die in mancher Beziehun; 
Ähnlichkeiten zu unserem Falle aufweisen: 
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1. 37jährige Frau, seit 15 Jahren Sklerodermie und Amenorrhöe, seit 20 bis 
21 Jahren starke Heiserkeit, seit 4 Jahren Verminderung der Sehschärfe. Sklero- 
daktylie, masque, Katarakta centralis o.u., rechts weiter vorgeschritten, keine 
entzündlichen Veränderungen der oberen Luftwege, die Stimmbänder schließen 
sich nur im Gebiete der Proc. vocales, Patientin spricht mit hoher Fistelstimme 
mit großer Luftverschwendung. — 2. 35jähriger Mann, sprach immer mit hohen 
Fisteltönen, seit 3 Jahren Abnahme des Sehvermögens an beiden Augen. Sklero- 
daktylie, masque, Katarakta centralis o. u.; ähnliche Veränderungen im Kehl- 
kopfe wie oben mit einigen Gefäßerweiterungen an den Stimmbändern. 


1923 beschreiben @. Guillain, Th. Alajouanine und R.M arquezy einen 
Fall: 


Schwere sklerodermische Veränderungen an den Unterschenkeln bei einem 
28jährigen Manne, doppelseitiger Star und Erscheinungen von Infantilismus: 
148 cm hoch, proximale Gliedmaßen unverhältnismäßig kurz, Gynäkomastie, 
breites Becken, femininer Behaarungstypus, gut entwickelte Genitalien. 


Endlich erwähnt H. Curschmann 1926 im Handbuche der inneren 
Medizin von Bergmann-Stähelin, daß er bei Sklerodermie wiederholt 
Erscheinungen beobachtete, die auf pluriglanduläre Insuffizienz deuteten, 
‚o z.B. allgemeine Abmagerung, Tetanie, Bronchotetanie, Katarakt 
ei partieller Sklerodermie. 
_ Auch aus diesen spärlichen Angaben der Literatur läßt sich fest- 
tellen, daß der sklerodermische Star kein einheitliches klinisches Bild 
larstellt. Inden Fällen von Rothmund entwickelte sich nach peripherem 
treifenförmigen Beginne ungemein rasch, innerhalb 4—8 Tagen eine 
ollständige Trübung der Linse, die vordere Linsenwand wurde stark 
orgewölbt, die Katarakt offenbar gebläht und die vordere Augen- 
ammer dadurch seicht. Letztere Erscheinung konnte auch Werner in 
inem seiner Fälle beobachten. Von dem gewohnten Bilde des jugend- 
chen Stares wichen die Fälle auch dadurch ab, daß die reifen Stare 
icht die verhältnismäßig weiße Färbung des Jugendstares aufwiesen. 
‘ossius sah in beiden Fällen einen Kernstar mit einigen streifenförmigen 
rübungen in der noch durchsichtigen Peripherie. In einem Falle von 
"erner verblieben nur an den vorderen Rindenteilen einige klare Par- 
en, in einem anderen entstand in der ganzen Linse eine unregelmäßige 
\ultiple Trübung. Unser Patient hatte eine marginale streifige Trübung, 
® Zentrum wurde nur später getrübt, also ein dem Altersstare ähn- 
'hes klinisches Bild. Der Umstand ‚daß der Patient nur 41 Jahre 
& ist und bereits seit 6 Jahren die Abnahme der Sehschärfe be- 
Cachtete, ferner, daß im aufsteigenden Aste der Verwandtschaft keine 
‘arkranken vorkamen, der Star also nicht das Zeichen einer here- 
dären Anticipation ist, läßt die Annahme eines Altersstares mit großer 
\ahrscheinlichkeit ausschließen. 

Der auf sklerodermischer Grundlage sich entwickelnde Star ist immer 
dopelseitig. Wenn auch zur Zeit der Untersuchung das eine Auge noch 


| 
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frei wäre, so beginnt in kurzer Zeit auch die Trübung der anderen Linse 
Er wurde vorwiegend bei diffuser, symmetrischer Sklerodermie beobach 
tet, mit Ausnahme der Fälle von Rothmund, und meistens im 3. Dezen 
nium. Spezielle Beachtung gebührt einem Falle von Werner, da er be 
weist, daß die Starbildung den Hautveränderungen vorangehen und som 
das erste Symptom der Krankheit darstellen kann. 

Die Erklärung der Starbildung bei Sklerodermie betreffend sind wi 
gänzlich auf Hypothesen angewiesen. Ist doch selbst die Ätiologie de 
Grundkrankheit, der Sklerodermie, ungeklärt. Rothmund konnte in seine) 
Fällen Verwandtenehen der Eltern nachweisen; diese familiäre Belastun 
ist auch bei den Fällen von Werner wahrscheinlich. Auch in unseren 
Falle konnten mehrfache Verwandtenehen nachgewiesen werden, welche 
Umstand von Rothmund und Werner für den hauptsächlichsten ätiolo 
gischen Faktor angesprochen wird. Sie nehmen an, daß die Ursach 
der Kataraktbildung der Sklerodermiker eine auf Grund einer vererbte 
Disposition entstandenen fehlerhaften Keimanlage des Ektoderms wäre 
die die Lebenskraft der aus dem ektodermalen Keimblatte entstandene 
Zellen herabsetzt, also auch der Epidermis und der Linse. 

Vossius fand in beiden Fällen kleine Schilddrüsen, aus diesem, sowi 
aus dem Umstande, daß er an Kropfkranken häufig Stare beobachtet 
(unter den Patienten von Werner waren auch 2 mit Kropf behaftet 
schloß er auf einen thyreogenen Ursprung der Starbildung. Ebens 
betrachten Gutillain und seine Mitarbeiter den von ihnen beobachtete 
Infantilismus für einen hypothyreotischen. Auch Curschmann erkläı 
in seinem erwähnten Falle die Starbildung auf innersekretorische 
Grundlage. | 

Cassierer hält hingegen unsere derzeitigen Kenntnisse für nich 
hinreichend zum Beweise einer innersekretorischen Entstehung de 
Sklerodermie, obwohl ein vielfacher Zusammenhang unbestreitbar is! 
Auch die innere Sekretion wird durch das Nervensysten geregel 
und es scheint hiermit am wahrscheinlichsten die Sklerodermie aı 
eine Funktionsstörung des autonomen Nervensystems zurückzuführei 

Durch die Dysfunktion des vegetativen Nervensystems wird di 
Salzkonzentration der Körpersäfte verändert, was auf die so empfint 
lichen ciliaren Zellen schädlich wirken kann. Die Veränderung de’ 
Kammerwassers auf vegetative und zwar sympathische Wirkung wir 
durch die Untersuchungen von Kajikawa und Yamamoto, ferner vo 
Karezag und Zilahy bewiesen, die Untersuchungen von L. Ascher un. 
seinen Schülern bezeugen weiter die Beeinflussung der Permeabilitä' 
also der trophischen Funktion der Zellen durch den Sympathieu 
Die Linse wird vorwiegend durch das Kammerwasser auf osmot 
schem Wege ernährt, wobei der intrakapsulären Epithelschicht di 
Aufgabe zukommt das Kammerwasser auf eine der Linse entsprechend 


1 
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Konzentration zu bringen. Es ist möglich, daß bei der Sklerodermie 
auch die Permeabilität des intrakapsulären Epithels leidet, die os- 
motische Konzentration der produzierten Flüssigkeit sich ändert, was 
nach den Untersuchungen von Peters nicht gleichgültig für die Linse ist. 

Eine etwas häufigere Lokalisation als die Kataraktbildung ist die 
Sklerodermie des Kehlkopfes und des Rachens. Im Gegensatze zu dem 
sklerodermischen Stare sind die Veränderungen sowie ihre Symptome 
charakteristisch. Dessenungeachtet finden wir hierüber sehr wenig An- 
gaben in der Literatur: kaum 10 bis 12 Fälle sind publiziert und selbst 
diese sind nicht genau beschrieben. Dies ist wohl hauptsächlich dem 
Umstande zuzuschreiben, daß im Anfangsstadium die Symptome so 
gering sind, daß sie von den Kranken gar nicht beachtet werden, 
höchstens klagen sie über leichte Heiserkeit (Gintrac) oder über ein 
Leiserwerden der Stimme (Dinkler); nicht einmal die Laryngologen 
pflegen — wie dies Kren betont — die bei der Laryngoskopie eventuell 
beobachteten geringfügigen Veränderungen wie Blässe, leichte Schwel- 
lung, Gefäßerweiterungen für pathologisch ansehen. Im Stadium der 


_ vorgeschrittenen Atrophie wird die gründlichere Untersuchung des 


Kehlkopfes erschwert, oft sogar unmöglich, infolge der gleichzeitigen 


‚ schweren Gesichts- und Mundhöhlensklerodermie oder der Verände- 


zungen des Rachens und Kehlkopfes, vor allem infolge der Verenge- 
rung des Aditus laryngis. 
So war in dem Falle ven Hoppe-Seyler die Plica aryepiglottica ver- 


| kürzt, die Epiglottis nach rückwärts gezogen, die Laryngoskopie des- 


‚ halb unmöglich. In einem nicht laryngoskopierbaren Falle von Kren 


wurde bei der Obduktion eine verdünnte, weißliche, atrophische 
Epiglottis angetroffen. Auch in unserem Falle war die Inspektion der 
Stimmbänder nur nach Emporheben der vorher cocainisierten Epiglottis 
möglich. 

Den erwähnten Umständen ist es zu verdanken, daß Beobachtungen 
aus dem Anfangsstadium fehlen und nur Publikationen über das 


‚ Stadium der vorgeschrittenen Atrophie in der Literatur auffindbar 
' sind. Die Atrophie kann sowohl die Schleimhaut, wie auch die Muskeln 


‚ betreffen. Die so entstandenen Veränderungen stimmen 'mit den Ver- 
‚änderungen der Haut überein. Heller, Kren fanden die Schleimhaut 
‚ blaß, Hektoen glatt, Bouchut und Dujol atrophisch, Kren, in einem 
‚anderen seiner Fälle hochgradig atrophisch, glänzend und glatt. In 
dem Falle von Sottas war die Schleimhaut so blaß und dünn, daß die 
‚darunterliegenden Gebilde durchschienen. Durch die verdünnte, schrump- 
‚fende Schleimhaut werden die Umrisse des Knorpels auffälliger (Sottas, 
‚eigener Fall) sichtbar. Die Stimmbänder selbst können blaß, glänzend 
weiß, ja ganz porzellanartig (Harm), kantig (Kren), eventuell gezackt 
(Nielsen) aussehen. Im Falle von Sottas waren die Plicae aryepiglotticae 
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et ventriculares zu einem schmalen Gebilde geschrumpft, so daß da- 
durch die freiliegenden Stimmbänder breiter und flacher erschienen. ' 


Gefäßerweiterungen an den Stimmbändern sahen Kren und Vossius. 


Diese Veränderung kommt auch unter normalen Verhältnissen vor, so 
daß wir nur aus dem weiteren Verlaufe auf deren sklerodermischen Ur- 
sprung schließen können (Kren). 


Den für Sklerodermie charakteristischen Anteil der Kehlkopf- 


veränderungen, daß bei der Phonation die Stimmbänder nicht genügend 
schließen und zwischen beiden ein Spalt offen bleibt, verursacht im 
wesentlichen die Schrumpfung der Muskeln und zwar der Adductoren. 
Der Prozeß erscheint auch hier symmetrisch und das klinische Bild 


ist verschieden je nach dem der Prozeß die Mm. vocales, oder die Mm. 


cricoarytenoidei bzw. die Mm. arytenoidei transversi, eventuell deren 
Kombination ergreift. In dem Falle Sottas schloß sich die Glottis 


intercartilaginea in normaler Weise, die Ränder der Pars interligamentosa 


erreichten einander jedoch nicht. In unserem Falle blieb ebenfalls im 


Gebiete der Pars interligamentosa ein pathologischer Spalt offen. Kren 


sah in einem Falle eine Lähmung, richtiger Parese der Interni, in 
einem anderen außerdem noch eine Parese der Mm. transversi. In 
beiden Fällen von Vossius schloß sich nur das Gebiet der Proc. vocales. 
Kopezynski erwähnt nur die Lähmung beider Stimmbänder. 

Die Stimme wird durch diese Veränderungen gleichfalls beein- 
trächtigt. Dies kann schon dann eintreten wenn wir laryngoskopisch 
noch keine Abweichung feststellen können. So wurde z. B. Heimann- 
Hatrys Patient bei negativem Kehlkopfbefund heiser. Mit dem Vor- 
schreiten des Prozesses wird die Stimme zunehmend heiser, leiser und 


schwerer verständlich (Dinkler), ab und zu etwas nasal (Dinkler, Vossius), 
oder von wechselndem Klange (Kren). Bei weiter vorgeschrittener 


Atrophie kommt die für Sklerodermie charakteristische Veränderung der 


Stimme und Sprache zustande, die wir auch bei unserem Patienten 


beobachten konnten: Der Kranke redet mit einer hohen Fistelstimme, 
“ diese wird nach Aussprache von einigen Silben aphonisch und laute 
Phonation wird nur nach neuerlichem Luftschöpfen möglich. Das Sprechen 
ist mit großer :Luftverschwendung bei der Phonation verbunden, so, daß nach 
dem Aussprechen einiger Silben eine neuerliche Inspiration notwendig wird. 
Dabei zeigt die Stimme eine auffallend hauchende Färbung.. 

Nach den bisherigen Beobachtungen kommen die sklerodermischen 
Kehlkopfveränderungen hauptsächlich bei diffuser Sklerodermie vor. 
Beinahe in jedem Falle war Sklerodaktylie und Masque sclerodermique 
vorhanden (Hoppe-Seyler, Nielsen, Sottas, Kren, Vossius und eigener 


Fall). Die seltenen Kehlkopfveränderungen bilden scheinbar ein Früh- 


symptom der Krankheit, so konnten auch in unserem Falle die Laryn- 
gologen schon ein Jahr nach Wahrnahme der Hautveränderungen eine 
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Parese feststellen, es war also schon eine ausgesprochene Atrophie 
vorhanden. 

Häufiger als die Kehlkopfsklerodermie sind scheinbar die Ver- 
änderungen des Rachens. Dennoch finden wir darüber nur wenig An- 
gaben, um so weniger, als im Gegensatze zu den frühzeitigen Kehlkopf- 
symptomen der Rachen erst in sehr späten Stadien der Sklerodermie 
erkrankt, und dann die Untersuchung wegen der schweren Gesichts- 
und Mundhöhlensklerodermie äußerst erschwert, oft geradezu unmög- 
lieh geworden ist (Kren). Kren beschreibt die sklerodermischen Ver- 
änderungen der Rachenorgane ausführlich und macht uns gleichzeitig 
mit den dadurch verursachten Funktionsstörungen bekannt. Die Ver- 
änderungen entsprechen genau denen des Kehlkopfes, jedoch gelangen 
die Funktionsstörungen selbstverständlich in entsprechend anderer 
Weise zum Ausdruck. Daß die Atrophie der Schleimhaut und der 
Muskeln Schluckbeschwerden verursachen kann, ist ohne weiteres 
verständlich. Der Schluckakt ist nicht nur erschwert, sondern es 
sommt in schwereren Fällen auch zu Verschlucken in Nase und Kehl- 
sopf (Kren, Dinkler), manchmal tritt die Krankheit gänzlich im Bilde 
Julbärer Symptome auf, wie dies Kopezynski im Warschauer Ärzte- 
rerein demonstrieren konnte. Über das allerfrüheste Stadium der 
Störung des äußerst feinen Schlingmechanismus, wo der Kranke selbst 
ıoch keine Störung bemerkt, der im Sinus piriformis ständig ange- 
ammelte schaumige Schleim jedoch deren Vorhandensein schon be- 
reist, habe ich im Zusammenhange mit Sklerodermie noch nirgends- 
ine Erwähnung gefunden. 


Ganz anderwertiges Interesse bietet unser folgender Fall: 


2. Frau E.K., 32jährig, seit dem 14. Lebensjahre Gelenkschmerzen, er- 
üdet seither rasch, häufig Herzklopfen. Menstruation ohne Besonderheiten. 
wei gesunde Kinder. Bemerkt das Leiden seit 6 Jahren im Gesichte, an den 
änden, in geringerem Grade auch an den Füßen. Seit gleicher Zeit Rücken- 
'hmerzen, Nachtschweiße, Abmagerung. Vor längerer Zeit Hämoptöe. 

Mittelmäßig entwickelte Frau, afebril. Gesicht starr, larvenartig; Nasen- 
ligel, Lippen atrophisch, bei normalem Mundschließen bleiben die Zähne sichtbar. 
"pische sklerodermische Veränderungen an beiden Händen, in geringerem Grade 
‘ch an den Füßen, hauptsächlich die Haut, aber auch die Muskeln betreffend. 
a den erkrankten Stellen ist die Haut pigmentiert. Hände kalt, trocken, Finger 
i Contracturstellung, in den Finger- und Handgelenken eingeschränkte Beweg- 
Ihkeit. Kleinere gangränöse Stellen an einigen Fingern der rechten Hand. Nor- 
"le Schleimhäute mit Ausnahme knotiger Verdickungen der hinteren Rachen- 
nd. Ausstrecken der Zunge vermindert. Keine fühlbaren Lymphdrüsen. Über 
bden Lungenspitzen gedämpfter Perkussionsschall und rauhes Atemgeräusch. 
Ei der Röntgendurchleuchtung in der linken Lungenspitze 2 traubenkerngroße 
Ecken sichtbar, vergrößerte Hili mit marmorierter Umgebung. Am Herzen 
knpensierte Mitralstenose. Puls rhythmisch, etwa 80. Blutdruck: 90—50 mm Hg. 
li Abdomen kein pathologischer Befund, Nervensystem o.B. Im Urin nichts 
P:hologisches, tägliche Menge normal. Wassermann negativ. Blutviscosität 6,4. 
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Keine Lymphocytose, keine Eosinophilie, 7800 Leukocyten. Grundumsatz 
+ 34,5%. Blutzucker 86 mg-% ; Belastung mit 100 g Dextrose: nach einer halbe 
Stunde 122 mg-%, nach 2 Stunden 105 mg-%. Bedeutende Besserung nac 
Behandlung mit Kochsalzinjektionen (s. F. Herzog, Med. Klinik 1926, Nr. 31 
Eine Woche nach der 45. Injektion ist auch der Grundumsatz normal, + 2,7% 
‚die spezifisch-dynamische Eiweißwirkung 23% f 


Auffallend ist die beträchtliche Erhöhung des | 
+34,5%. Zahlreiche Beobachtungen bezeugen die Kombination de 
Sklerodermie mit Basedow-Krankheit bzw. Hyperthyreose. In unseren 
Falle ist jedoch eine erhöhte Tätigkeit der Schilddrüse gänzlich aus 
zuschließen, da weder die Anamnese, noch das Blutbild, das klinisch 
Bild, die Psyche diesbezügliche Symptome aufwiesen. Allein die be 
trächtliche Abmagerung könnte als Symptom einer Hyperthyreose ge 
deutet werden, da aber die Sklerodermie häufig zu Abmagerung un: 
Kachexie führt, nehmen wir letztere als Ursache der Gewichtsabnahme ar 

Anamnese, Untersuchung und auch Röntgenbefund zeigten aus 
gesprochene tuberkulöse Veränderungen. Das gemeinschaftliche Auf 
treten von Tuberkulose und Sklerodermie ist sehr häufig, so daß einzeln 
Forscher sogar einen ursächlichen Zusammenhang zwischen beide 
Krarkheiten annehmen. Die Tuberkulose kann eine bedeutende Eı 
höhung des Grundumsatzes bewirken, wobei letzteres nach Lanz un 
anderen (N. Röth) ein sicheres Zeichen der Aktivität des Prozesses daı 
stellen soll. Bei unserer Patientin fanden wir kein Zeichen der Aktivitä 
der Tuberkulose; obwohl in der Anamnese mehrere derartige Symptom 
vorkamen (Schweiße, Hämoptöe), konnten wir während der lange 
klinischen Beobachtung nichts Ähnliches feststellen. Patientin wa 
durchweg afebril, Schweiße erschienen erst gegen das Ende der Behand 
lung, als der Grundumsatz wieder normale Werte zeigte, die Hämoptö 
kehrte nicht wieder, Tachykardie, Magen-Darmstörungen waren nich 
vorhanden und im Auswurfe konnten auch bei wiederholten Unter 
suchungen keine Tuberkelbacillen nachgewiesen werden. Es ist wahı 
daß die Fieberfreiheit allein nicht die Inaktivität beweist, aber selbs' 
dann hätten wir wenigstens eines der übrigen toxischen Symptom 
während der klinischen Beobachtung entdecken können. Die Abmage 
rung können wir wie oben erwähnt wurde, als sklerodermisches Symptor 
betrachten. Übrigens hat Patientin allein nach der Behandlung mi 
Kochsalzinjektionen ohne Liegekur innerhalb 6 Wochen .6 kg zuge 
nommen. | 

Patientin war außerdem noch mit einer kompensierten Mitralstenos 
behaftet. Die Untersuchungen von F. Kisch zeigen jedoch, daß be 
Mitralfehlern nur im Falle hochgradiger Dyspnöe ein erhöhter respirato 
rischer Stoffwechsel nachweisbar ist. | 

Andererseits sind die mannigfachen und engen Beziehungen de 
vegetativen Nervensystems zu dem Stoffwechsel bekannt. Wir wisse 
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auch, daß Erregung des Sympathicus den Stoffwechsel im allgemeinen 
erhöht, des Parasympathicus ihn herabsetzt. Es ist also leicht ver- 
ständlich, daß bei der Sklerodermie, die, wie wir oben ausführten, als 
Funktionsstörung des vegetativen Nervensystems aufzufassen ist, auch 
der Grundumsatz von der Norm abweichen kann. 

Gleichfalls erhöhten Grundumsatz fand Liebesny in einem seiner 
Fälle (+ 27,2%). 

Die Erhöhung des Grundumsatzes ist jedoch keineswegs eine not- 
wendige Begleiterscheinung der Sklerodermie. In letzter Zeit hatte ich 
Gelegenheit in 9 Fällen an unserer Klinik den Grundumsatz zu bestimmen, 
und ich erhielt in allen anderen Fällen normale Werte. Geradeso war 
‚der Grundumsatz normal in dem Falle von L. Mayer und auch in dem 
2. Falle von Liebesny. Sogar hochgradige Verminderung des Grund- 

_ umsatzes wurde beobachtet. So war der respiratorische Gasstoffwechsel 
_ eines Kranken von Rothmann mit diffuser Sklerodermie, bei dem dieser 
eine Abnahme der Erregbarkeit des Sympathicus feststellte, stark ver- 
‚ mindert: — 23,9%. Derselbe führt einen ähnlichen Fall von Lortat- 
Jacob und P. Legrain an mit einer Verminderung des Grundumsatzes 
um 33%. 

Der Grundumsatz unserer Kranken sank nach Behandlung mit hyper- 
 tonischen Kochsalzinjektionen parallel mit der Besserung der übrigen 
Symptome auf einen normalen Wert (+2,7%). Diese mit der Besserung 
Hand in Hand gehende Abnahme des Grundumsatzes wurde auch von 
anderen Untersuchern beobachtet. Der Grundumsatz des Falles von 
 Rothmann besserte sich während der Behandlung auf — 12,6%, derjenige 
des Patienten von Lortat-Jacob und Legrain auf +17% (Schilddrüsen- 
'therapie!), ebenso fanden sie bei 2 geheilten Sklerodermiefällen einen 
normalen Grundumsatz. 

Aus diesen zerstreuten Beobachtungen lassen sich selbstverständlich 
‚noch keine Schlüsse ziehen. An größerem Krankenmaterial vorgenommene 
'Stoffwechseluntersuchungen werden berufen sein über die Bedeutung 
‚dieser Werte zu entscheiden. Vielleicht können wir in den Fällen, wo 
‚der Stoffwechsel eine größere Abweichung von der Norm aufweist, aus 
‚dieser Abweichung auf die Schwere des Prozesses, bzw. auf den Grad 
‚der Beserung schließen. 

Zum Schlusse muß ich noch über die spezifisch-dynamische Wirkung 
‚bei der Sklerodermie berichten. 
| Die spezifisch-dynamische Wirkung ist von der Qualität und Quanti- 
tät der Nahrung abhängig. Die größte spezifisch-dynamische Wirkung 

kommt dem Eiweiß zu und diese ist, wie neuere Untersuchungen beweisen, 
bei Gesunden eine konstante Größe. R. Plaut fand, daß der Grund- 
umsatz unter normalen Verhältnissen nach reichlicher Eiweißaufnahme 
(200g Rindfleisch) durchschnittlich um 30% (20—40%) zunimmt. Zu 
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einem ähnlichen Resultate gelangte Liebesny und auch wir fanden die 
gleichen Werte. 

Plaut hält die spezifisch-dynamische Wirkung für eine Funktion der 
Hypophyse und erklärt in ihren Fällen deren Abnahme mit einer Ver- 
minderung der Hypophysenfunktion. Auch die Untersuchungen von 
Liebesny zeigen, daß mit der Änderung der Hypophysenfunktion auch 
die Größe der spezifisch-dynamischen Wirkung sich ändern kann: ge- 
wöhnlich geht Funktionsverminderung mit Abnahme, Funktionserhöhung 
mit Zunahme einher. Liebesny konnte jedoch die Abnahme der spezifisch- 
dynamischen Wirkung auch in solchen Fällen beobachten, wo keine 
Anhaltspunkte für eine Unterfunktion der Hypophyse vorhanden waren. 
So fand er gerade bei der Sklerodermie und der nahe verwandten Ray- 
naudschen Krankheit stark subnormale Werte, und nahm auf diesem 
Grunde eine Beeinflussung der spezifisch-dynamischen Wirkung durch 
das vegetative Nervensystem an. Zur gleichen Annahme wurde auch 
J. Abelin schon früher durch Tierexperimente veranlaßt. 

Wir untersuchten die spezifisch-dynamische Wirkung halbstündlich 
während 4 Stunden nach einer Standardkost (bestehend aus 200 g Rind- 
fleisch-in 50 g Fett gebraten und 100 g Weißbrot) und konnten ebenfalls 
bei einigen Sklerodermiekranken eine Abnahme feststellen (s. Tabelle!). 


Tabelle. 
| Grund-| Spez.-dynam. Wirkung in proz. nach Stunden 
Nr. | Name ı umsatz Bemerkung 
0, 1, 1 1, 2 3 | 4 


1 ı Edmund B. 105,5] 9,3 1 10.997 E6 a | 3,7 IInfantilismus 
2 || Frau F. FE, 1105,91, 4,9..1716;6%)°12,020 013702853 2,0 

3 | Therese B. . 113,0 6.22012,5 4,7 7,3207.0 1,8 

4 | Frau A. Sz. | 107,7 5,2 5,6 8,4 6,1 | 6,3 —0,7 

5 || MarieLl. . 99,7 10° 71,9,.7°14.5 8,8 2 4,0 

6  Frau’E. K. 102,7 | 18,17) 2353 1 21,2 1.738906 — |nach Bhg. 


Die in unserem 1. Falle gefundene Abnahme auf 13% bei einem 
Grundumsatze von +5,5% können wir auch durch die vorhandene 
ausgesprochene Fumktionsstörung der Hypophyse erklären. In dem 
oben besprochenen Falle bestimmten wir die Zunahme des Grund. 
umsatzes nach Nahrungsaufnahme leider nicht bei Beginn der Beob- 
achtung und fanden nur nach Behandlung einen normalen Wert, als auch 
der Grundumsatz von + 34,5% auf den normalen Wert von + 2,7% ge- 
sunken war (s. Tabelle, Fall 6). 

Die Wirkungsweise des Nahrungsreizes auf den run im 
Wege des vegetativen Nervensystems ist zur Zeit noch nicht geklärt. 
Liebesny hält eine zentrale Wirkung des Reizes der Nahrungsaufnahme 
für wahrscheinlich: die Stoffwechselzentren des Zwischenhirnes werden 
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gereizt. Unsere Untersuchungen bekräftigen jedenfalls die Erfahrung 
von Liebesny, nach welcher pathologische Veränderungen des autonomen 
Nervensystems auch bei normaler Hypophyse eine Abweichung der 
spezifisch-dynamischen Wirkung verursachen können und deren Publi- 
kation erscheint uns um so angebrachter, als, wie auch Pulay sagt, so 
ausgesprochene Abweichungen zeigende Untersuchungen gerade bei den 
ätiologisch jetzt noch nicht vollständig geklärten trophischen Neurosen 
Interesse beanspruchen und vielleicht an größerem Krankenmateriale 
durchgeführt, zur Klärung der Ätiologie beitragen können. 
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Zur Verbesserung 
der Methode der Differentialleukoceytenzählung. 


(Mikroblutausstrich.) 


Von 
J. Goldmann, Rostow a. Don. 


Mit2Textabbildungen, 
(Eingegangen am 22. April 1927.) 


Seitdem wir durch die Forschungen der letzten Zeit einen tieferen 
Einblick in die Veränderungen des morphologischen Blutbildes, ins- 
besondere der Leukocyten, unter dem Einfluß infektiös-toxischer Ein- 
wirkungen oder innersekretorischen Störungen gewonnen haben, ist die 
Auszählung des Blutausstriches zu einem wichtigen, ja fast obligato- 
rischen Bestandteil der Statusaufnahme geworden. Die Blutunter- 
suchung dient nicht selten als wertvoller Wegweiser bei der Differential- 
diagnose der verschiedenen Erkrankungen. Wir erwähnen nur, daß nach 
Naegeli die Frühdiagnose des Abdominaltyphus in 95% auf Grund des 
Blutbildes richtig gestellt werden kann und daß dieser Methode ein 
größerer diagnostischer Wert beizumessen ist, als der Widalschen Re- 
aktion. Die Differentialdiagnose verschiedener akuten Infektionen, die 
Erkennung des entzündlichen oder nicht entzündlichen Charakters 
eines krankhaften Vorganges, die Entscheidung über die Dringlichkeit 
des chirurgischen Eingriffes, besonders in der Bauchhöhle, die progno- 
stischen Schlüsse über den Zustand der Kranken, die Diagnose darm- 
parasitärer Erkrankungen, die Lösung physiologischer Probleme (z. B. 
Ermüdungsverschiebung, Egoroff) u. dgl. mehr werden durch morpho- 
logische Blutuntersuchungen gefördert. Besonders wertvoll sind syste- 
matisch wiederholte Blutuntersuchungen, die Aufstellung der ‚„Hämo- 
grammkurven“. Allgemein bekannt ist die eigenartige Dynamik der 
hämatologischen Veränderungen im Laufe des Abdominaltyphus mit 
ihren verschiedenen hämatologischen Phasen. Während der aktiven 
Malaria können wir ein wechselvolles Blutbild: neutrophile Leukocytose, 
Lymphopenie, Neutropenie, Monocytose, Lymphocytose, nicht selten 
schon im Zeitraum einer Stunde erhalten. Selbstverständlich wird aber 
der klinische Wert dieser Methode durch Ungenauigkeiten bei der Auf- 
nahme des Blutbildes stark beeinträchtigt. | 
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Es ist bei dem universellen klinischen Wert der Blutuntersuchung- 
tatsächlich nicht recht verständlich, weshalb die hämatologische Me- 
thodik eines so geringen Interesses gewürdigt wird. Während über die 
Technik der Wassermannschen Reaktion, die ja schließlich doch nur zur 
Erkennung einer einzigen Erkrankung — der Syphilis — dient, fast 
unzählige Abhandlungen vorliegen, findet die Methodik der Auszählung 
der verschiedenen weißen Blutzellen nur selten genügende Beachtung. 

In der letzten Zeit wird viel über die Frage debattiert, ob es einen 
praktischen Wert hat, in jedem Einzelfalle nicht nur die relativen Ver- 
änderungen des weißen Blutbildes, sondern auch die absoluten Zahlen 
zu bestimmen. 

Wollen wir den Standpunkt derjenigen Hämatologen teilen, welche 
die umständliche Methode der Feststellung der absoluten Zahlen emp- 
fehlen, so müssen wir darauf hinweisen, daß die Exaktheit der Bestim- 
mung auch der absoluten Zahlen von der Genauigkeit der Auszählung 
des relativen Verhältnisses der einzelnen Leukocytenarten untereinander 
abhängt. Die Feststellung des Hämogramms ergibt, wenn sie sich, wie 
meist üblich, auf die Auszählung von 200 Zellen gründet, verschieden- 
artige, unübereinstimmende Zahlen, da die verschiedenen Blutelemente 
ich unregelmäßig auf dem Objektglas verteilen. Einzelne Zellarten, 
welche in geringer Zahl vorhanden sind, können bei der Differential- 
ählung unbemerkt bleiben. Auf diese Weise können wir z. B. zur fal- 
‚chen Diagnose einer Aneosonophilie kommen. Dabei kommt der An- 
vesenheit oder dem Verschwinden der eosinophilen Blutzellen eine 
wesentliche Bedeutung zu; so z. B. bei der Diagnose des Abdominal- 
yphus; bei schweren septischen Erkrankungen ist das Wiederauf- 
‚reten dieser Zellart ein Zeichen der eintretenden Besserung (,,‚Morgen- 
öte der Genesung‘‘). Besonders leicht entstehen Fehler bei den neutro- 
‚hilen Hyperleukocytosen. Wird nur die übliche Anzahl der weißen 
3lutzellen registriert, so können fast sämtliche Zellen zu den segmentier- 
en gehören, die ja stets in der Mehrzahl vorhanden sind. Unterzieht 
aan sich jedoch der Mühe speziell nach jugendlichen Zellformen (Metol- 
ıyeloeyten und Myelocyten) zu suchen, so überzeugt man sich leicht, 
‚aß die Diagnose der Isoleukocytose falsch war. | 
‚ Pappenheim hielt es für notwendig, bei der Differentialleukocyten- 
| ihlung 600 Zellen auszuzählen. Heutzutage, bei der großen Verbrei- 
‚ing der hämatologischen Untersuchungen, ist diese Forderung nicht 
- ısführbar, weil der Zeitaufwand zu groß wäre. 

Die‘ von Schilling empfohlene ‚Vierfeld-Mäandermethode“, wobei 
I Auszählung von 200 Zellen für genügend erachtet, hat bereits 
eite Verbreitung gefunden. Der Wert der Schillingschen Methode 
‚bgt darin, daß die Zellen nicht an einer beliebigen Stelle des Objekt- 
(ases (z. B. zum Zwecke rascherer Auszählung am Ende des Ausstriches,, 
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was ungenaue Resultate ergibt) ausgezählt werden, sondern an vie 
verschiedenen Stellen. Diese Methode trug zweifellos zur Verbesserung 
der Methode bei. 

Einen Nachteil der Schillingschen Methode ersehen wir darin, dal 
nicht das ganze Präparat zur Durchsicht kommt, so ‘daß Zellformen 
die in geringer Zahl vorhanden sind, unbemerkt bleiben können, was zı 
Fehlschlüssen führen kann. | 

Ein wertvolles Hilfsmittel bei der Auszählung der Eosinophiler 
bildet der ‚dicke Tropfen“. Bevor Aneosinophile konstatiert wird 
muß stets der „dicke Tropfen‘ daraufhin untersucht werden. Abeı 
wir bedürfen nicht nur der exakten Auszählung der einzelnen Eosino. 
philen, sondern es gehört zur vollständigen Untersuchung auch die 
Auszählung der verschiedenen neutrophilen Zellen, die Ermittlung ihreı 
genauen relativen Werte, ferner kommt den degenerativen Verände. 
rungen in den Zellen sowie selten vorkommenden pathologischen Formen 
eine bestimmte Bedeutung zu; zu diesem Zwecke kann aber nicht vom 
„dicken Tropfen“ Gebrauch gemacht werden, da die Differenzierung 
der Zellen bei der Färbung ohne vorangehende Fixierung unmöglich ist, 

Wir empfehlen eine Methode, welche eine größere Genauigkeit deı 
Auszählung bezweckt und trotzdem weniger Zeit in Anspruch nimmt, 
Der Methode liegen folgende Prinzipien zugrunde: 

Berücksichtigung der Randanhäufung der Leukocyten: wir gehen 
von der Tatsache aus, daß an den Rändern des Ausstriches bedeutend 
mehr Leukocyten zu finden sind, als in der Mitte des Präparates. Um 
die Zahl der Ränder zu verdoppeln, benutzen wir beim Ausstreichen des 
Bluttropfens ein in der Mitte eingekerbtes Objektglas. Auf diese Weise 
erhalten wir 4 Ränder statt der üblichen 2 (Abb. 1). Wir haben ver- 
sucht, mit demselben Objektglase einen Teil des Ausstriches nach der 
früheren Art zu machen, während der übrige Teil desselben 4 Ränder 
enthielt, und konnten uns auf diese Weise überzeugen, daß an den 
mittleren Rändern die Leukocyten ebenso verteilt sind, wie an den 
peripheren. Doch auch diese Methodik, obgleich sie eine schnellere 
Zählung als an den gewöhnlichen Ausstrichen ermöglicht, konnte uns 
nicht befriedigen, da ein exaktes Hämogramm infolge der unregelmäßigen 
Verteilung der einzelnen Zellarten die Durchsicht des ganzen Ausstriches 
voraussetzt; dabei erschien uns aber die Auszählung der Felder zwischen 
a—b und c—d unzweckmäßig, da sie nur wenige weiße Zellen enthalten. 
Daher entschlossen wir uns, die Ränder einander zu nähern, wodurch 
der Nachteil der breiten Felder vermieden wird (Abb. 2). Auf diese 
Weise kamen wir zum schmalen Ausstrich (Breite des Ausstriches 
ca. 3 mm). | 

In unserem schmalen Ausstrich haben wir die übliche Randanhäu- 
fung der Leukocyten, dafür bedürfen wir aber bei der Durchsicht des 
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Feldes ab nur 6—8 Drehungen der Kreuztischschraube anstatt der 
üblichen 24—32 und mehr. Bei der Durchsicht der zwischen den 
Rändern liegenden Teile des ganzen Präparates ersparen wir somit 
etwa 20000 mikrometrische Bewegungen. 

Das zweite grundlegende Prinzip, dessen Einhaltung ich als obli- 
gatorisch betrachte, ist die Auszählung des ganzen Präparates und nicht 
nur seiner einzelnen Teile. Zu diesem Zwecke streichen wir einen kleinen 
Tropfen aus. Wir glauben, daß in Bluttropfen von verschiedener Größe 
die einzelnen Zellarten regelmäßiger verteilt sind, als an den ver- 
schiedenen Stellen des Präparates. Für unseren schmalen Ausstrich 
genügt uns schon ein kleiner Tropfen. 

Wir schlagen also vor, einen ‚‚kleinen Tropfen“ zu nehmen und 
den als „schmalen Streifen‘ auszustreichen. Gewöhnlich machen wir 
auf einem Objektglas zwei Ausstriche (der Tropfen wird mit dem Rande 
des ausstreichenden Glases genommen und wie üblich ausgezogen). 


} 


Abb. 1. - Abb. 2. 


Die eigentliche Methodik der Differentialzählung der verschiedenen 
Leukocytenarten gestaltet sich folgendermaßen: Es werden wie ge- 
vöhnlich 200 oder 100 Zellen ausgezählt, dann wird ein oder beide 
chmale Streifen vollständig durchgesehen, wobei in der Differential- 
ähltafel diejenigen Formen besonders erwähnt werden, denen ein 
agnostischer Wert zukommt. Auf diese Weise werden Zellen ver- 
aerkt, die bei der ersten Auszählung nicht vorgekommen waren; 
der aber es wird das Ergebnis der Zählung korrigiert: wurden z.B. 
leich am Anfang der Zählung 4—6 eosinophile Zellen gefunden, 
ährend bei der Durchsicht des Präparates keine mehr vorkamen, 
» muß der Prozentgehalt der betreffenden Zellen entsprechend ver- 
\indert werden. 

Herr Dr. A. Egoroff machte den Vorschlag, unsere Methode des 
xleinen Tropfens“ in Form des ‚schmalen Streifens“ als ‚„Mikroaus- 
rich“ zu bezeichnen. 

_ Etwas schwerer ist es, ein entsprechendes Glas für das Ausstreichen 
6s Tropfens herzustellen. Die Dicke des Präparates hängt von der Be- 
*haffenheit des geschliffenen Randes ab. Das ausstreichende Ende, 
(wa 3 mm breit, muß gut geschliffen sein. 

‚2. f. klin. Medizin. Bd. 106. 28 
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Ein auf diese Weise angefertigter Blutausstrich muß ebenso dünı 
sein wie jeder gute Ausstrichl. 

Die morphohämatologische Untersuchung ist eine objektive Unter 
suchungsmethode; als solche muß sie aber in den Händen verschiedene: 
Hämatologen gleichartige Ergebnisse liefern. Daher müssen wir uns be 
mühen, die Methode der Blutuntersuchung zu vervollkommnen, müsseı 
zu einer Unifizierung dieser Methode streben, welche mit vollem Rech 
die Bedeutung einer wertvollen Bereicherung der klinischen Untersu 
chung errungen hat. 


! Wir benutzen zur Anfertigung des Ausstrichs eine Scheibe aus Elfenbein 
deren Schliff leicht gelingt. Doch erhält man mit Hilfe eines Glases bessere Aus 
striche. Durch die liebenswürdige Vermittlung Dr. Zgoroffs (Moskau) konnteı 
wir derartige geschliffene Gläser erhalten. 


(Aus dem Pathologischen Institut — Direktor: Geheimrat Prof. Dr. Kaufmann — 
und der Medizinischen Klinik — Direktor: Prof. Dr. Erich M eyerY 
Göttingen.) 
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Reizbildungs- und Reizleitungsstörungen im Herzen. 


Von 


Prof. M. Staemmler und Dr. W. Wohlenberg. 
Mit 8 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 1. April 1927.) 


Über die Bedeutung des ‚spezifischen Muskelgewebes“‘ für die 
physiologische Reizentstehung und -ausbreitung im Herzen ist im Laufe 
der letzten Jahrzehnte durch experimentelle Forschung und durch ein- 
gehende klinische und pathologisch-anatomische Untersuchung zahl- 
reicher Fälle mit Herzrhythmusstörungen ein großes Material ge- 
sammelt worden. Wenngleich infolgedessen auf diesem Gebiete in den 
wesentlichsten Punkten weitgehende Klarheit herrscht, so halten wir 
ans doch für berechtigt, mit der folgenden Mitteilung die Kasuistik 
solcher Rhythmusstörungen um einen weiteren Fall zu vermehren. 
Sinerseits, weil es sich hier um ebenso hochgradige wie interessante 
Tunktionsanomalien handelt und andererseits, weil die Kombination 
lieser Störungen mit den gefundenen ausgedehnten pathologisch-ana- 
omischen Veränderungen u. W. noch nicht beobachtet ist. 


Der Patient, um den es sich handelt, war ein 42jähriger Beamter. Aus der 
'amilienanamnese ist zu erwähnen, daß seine Mutter an Tuberkulose starb und 
Schwestern an Herzkrämpfen leiden. Der Patient selbst war in der Kindheit 
‚ets gesund; in seinem 27. Lebensjahre traten zum erstenmal Anfälle von Herz- 
lopfen, Atemnot und starken Schweißen auf, die damals als Nicotinvergiftung 
deutet wurden. Nach längeren Pausen wiederholten sie sich während des Krieges, 
‚ser Soldat war, und später im Jahre 1925 nach einer Grippe. Nach einer an- 
rengenden Fußtour trat Ende Juli 1926 erneut ein solcher Anfall auf, in dem 
' am 5. VIII. in die Klinik aufgenommen wurde, nachdem eine Stägige poli- 
inische Behandlung den Zustand nicht zu beeinflussen vermochte. 

Die Untersuchung ergab, daß es sich um einen normal entwickelten Mann 
gutem Ernährungszustande handelte. Er sah auffallend blaß aus, mit einer 
!chten Cyanose der Lippen. Die Temperatur war normal, der Puls hochgradig 
'schleunigt, etwa 190 in der Minute, dabei klein, weich und regelmäßig. Blut- 
‘uck 100/68 mm Hg R.R. Das Herz war nach rechts und links verbreitert; bei 
(r Auscultation ‚war infolge der starken Beschleunigung nichts Sicheres fest- 
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stellbar. Bei der späteren Röntgendurchleuchtung fand sich eine Dilatation nacl 
rechts und links. Dabei sprang der linke Vorhof auffallend stark in den schräger 
Durchmesser vor, so daß man aus diesem Grund einen Mitralklappenfehler anzu 
nehmen geneigt war. Ein beträchtlicher Lungenstauungskatarrh und eine Ver 
größerung der Leber zeigten eine Insuffizienz des Kreislaufs an. Die übriger 
inneren Organe, das Nervensystem, die Blutzusammensetzung und der Uri 
wiesen keine krankhaften Veränderungen auf. 

Sehr abwechslungsreich gestaltete sich der Verlauf, der an der Puls- unc 
Temperaturkurve in Abb. 1 wiedergegeben ist: Die Tachykardie bestand nocl 
5 Tage lang unverändert fort und ließ den Zustand so bedrohlich werden, dal 
dauernd Cardiaca, Hexeton und Traubenzucker, Coffein, häufig intravenös ge 
geben werden mußten. Am 9. VIII. hörte die Pulsbeschleunigung so plötzliel 
auf, daß ihr Ende von einem Arzte nicht beobachtet werden konnte. Die Zah 
der Herzschläge sank auf unter 100 und bewegte sich dann 13 Tage lang zwischer 
80 und 90 in der Minute; der Zustand besserte sich. In dem Anfall war Vagus 
druck stets ohne Erfolg geblieben. 
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Abb. 1. 'Temperatur- und Pulskurve. 


Vom 23. VIII. ab traten nun fast jeden Tag plötzlich aus vollem Wohlbefinder 
heraus Anfälle hochgradiger Bradykardie auf, die bis zu mehreren Stunden dauerter 
und häufig mit einem Adams-Stokesschen Symptomenkomplex — Schwindel 
Bewußtseinsverlust, so daß der Patient einmal beim Aufschlagen auf die Bett 
kante eine klaffende Stirnwunde davon trug — einsetzten. Die niedrigste be 
obachtete Pulsfrequenz betrug 12 in der Minute. Diese Anfälle wurden inimeı 
häufiger, längerdauernd und schwerer. Schließlich trat in einem solchen Anfall 
der mit einer Frequenz von etwa 20 in der Minute bereits 36 Stunden gedauer! 
hatte, am 5. IX. der Exitus ein, indem der Puls immer langsamer wurde und all 
mählich ganz aussetzte, wobei der Patient fast bis zum Ende völlig bei Bewußt 
sein war. 

Da die am 6. VIII. angestellte WaR. im Blut +++ war, wurden die Herz. 
veränderungen als luisch aufgefaßt und deshalb spezifisch behandelt: Vom 10. VHI 
ab Jodkali, am 17. VIII. Beginn einer Schmierkur in der üblichen Weise, mit deı 
dann nicht mehr ausgesetzt wurde. Die sonstige symptomatische Therapie waı 
folgende: In den bradykardischen Anfällen Campher, Hexeton, Kardiazol, Atropin 
Co 'Lobelin und Morphium. An Digitalis wurde nur am 7., 13. und 15. vl 
je ein Dispert-Suppositorium verabfolgt. 


Bevor wir nun zu einer Beschreibung des anatomischen Befunde 
übergehen, wollen wir zunächst erörtern, wie weit man klinisch die vor- 
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handenen Herzrhythmusstörungen analysieren konnte. Wir haben zu 
diesem Zwecke Elektrokardiogramme während der hochgradigen Puls- 
beschleunigung und in dem bradykardischen Endstadium aufgenommen. 
Abb. 2 gibt den Herzrhythmus, wie er am 31. VII. vorhanden war, in 
3 Ableitungen wieder. Ableitung I: rechter Arm—Iinkes Bein, Ablei- 
tung 11: Herzbasis—Herzspitze und Ableitung III: Manubrium 
sterni—Processus xiphoides. 

Die Deutung solcher Kurven ist bekanntlich nicht ganz leicht und 
häufig auch nicht sicher möglich. Wenn wir nun die uns hier am wahr- 
scheinlichsten erscheinende Auffassung zunächst darlegen, so möchten 
wir sie an der III. Ableitung besprechen, weil hier die gegebenen Ver- 
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Abb. 2. Elektrokardiogramm in 3 Ableitungen. Tachykardisches Stadium. 


\ältnisse am besten zu übersehen sind. Eine genaue Betrachtung dieser 
Xurve läßt erkennen, daß es sich hier nicht um ein normales Ekg 
‚andelt, daß aber doch eine gewisse Regelmäßigkeit auffällt. Außer den 
ait Sicherheit zu erkennenden Ventrikelkomplexen — die R-Zacken 
rscheinen in einem regelmäßigen Abstand von 0,39 Sekunden und die 
"Wellen, in der Kurve jeweils die höchste unbezeichnete Erhebung 
wischen 2 R-Zacken, sind an ihrer gleichmäßigen Form und durch ihre 
onstante Entfernung vom Ende der letzteren eindeutig zu differen- 
eren — sind noch zwei kleinere positive Wellen vorhanden, die auf die 
ktion der Vorhöfe zu beziehen sind. Die erste (Pfeil 1) liegt kurz vor 
ad die zweite (Pfeil 2) kurz nach derselben R-Zacke vor der zugehörigen 
"Welle. Es wechselt nun stets eine R-Zacke mit den beiden P-Wellen 
ıd eine R-Zacke ohne sie miteinander ab. Eine genaue Messung ergibt, 
ıB der Abstand von Vorhof 2 Vorhof 1 stets genau doppelt so groß ist 
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wie 12 (0,52 Sek. und 0,26 Sek.). Da nun eine solche alternierend. 
Reizbildung für die Vorhofsaktion im Verhältnis 1:2 mehr als unwahr 
scheinlich ist, so liegt es nahe, einen 3. Reiz in der Mitte des doppelter 
Zeitabschnittes 2>1 zu vermuten, der entweder nicht wirksam ode: 
aber nicht ohne weiteres erkennbar wird. Dieser in der Kurve mit einen 
punktierten Pfeil bezeichnete Augenblick liegt stets in der R-Zacke de; 
II. Typus. Da nun dieses zweite R eine zwar geringe, aber docl 
deutliche und regelmäßige Vergrößerung gegenüber der anderen R-Zacke 
erkennen läßt, so weist uns diese Verstärkung des ventrikulären Aktions 
stromes — denn nur so ist diese Erscheinung zu deuten — auf eine ir 
diesem Augenblick tatsächlich vorhandene Vorhofstätigkeit hin. Somii 
entfallen ganz gesetzmäßig auf 3 Vorhofskontraktionen 2 Ventrikel 
systolen. 
Daraus ergibt sich, daß hier eine Störung in der Reizleitung vorlieger 
muß. Da wir aus später zu erörternden Gründen eine Vorhofstachy 
BE NER ’ systolie in unserem Falle an 
\e 1 ee nehmen, so liegt die Behinde 
rung in der Richtung vom Vor 
hof zum Ventrikel, womit de 
später zu beschreibende ana 
tomische Befund gut überein 
stimmt. Bei der Überlegung 
partieller—totaler Block wärı 
Abb. 9. a le der Ableitung III bei Annahme des letzteren di 
außerordentlich schnelle Aktioı 
der isolierten Ventrikel noch dazu in dem ganz konstanten ge 
raden Verhältnis zum Vorhof von 2:3 merkwürdig. Aus demselbeı 
Grunde konnten wir uns auch nicht zu der Auffassung einer ja mög 
lichen Interferenz Sinus-Atrioventrikularknoten entschließen. Nimm 
man dagegen eine Überleitungsverzögerung im Sinne einer Wencke 
bachschen Periode an, die sich schematisch wie Abb. 3 darstelle: 
würde, so werden die gesetzmäßigen Beziehungen zwischen Vorhof un 
Ventrikel einleuchtend. Daß wir bei einem partiellen 3:2 Block em 
regelmäßige Ventrikelaktion fanden, erschien uns zunächst merkwürdig 
Eine daraufhin vorgenommene subtile Ausmessung ergab nun außer 
ordentlich interessante zeitliche Beziehungen, die uns dies verstehe 
lassen. Es sind nämlich die Verzögerung, die der Reiz 2 erleidet und di 
Breite der R-Zacke beide je 0,13 Sek., zusammen also gleich 0,26 Sek 
oder gleich dem Abstand der Vorhöfe. Dadurch wird zunächst gewisser 
maßen gewährleistet, daß der Reiz 3 stets an dieselbe Stelle der I. R 
Zacke fällt. Da nun die Überleitungsverzögerung gleich dem halbe 
Vorhofsabstande ist (0,13 Sek. und 0,26 Sek.), so erscheint die 2. Vs 
11/, Vorhöfe nach der ersten Vs. Da2 Vs stets = 3 As entsprechen, so iS 


Vs 
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das genau die Mitte. Rein theoretisch ist ein solcher partieller Vorhof- 
ventrikelblock im 3:2 Rhythmus mit regelmäßiger Kammerkontrak- 
tion, ja auch nur dann konstruierbar, wenn die Überleitungsverzögerung 
gleich dem halben Abstand und Überleitungsverzögerung + Breite der 
R-Zacke gleich dem ganzen Abstand der Ursprungsreize sind. 

Die Ableitung II zeigt das gleiche Bild, wenn auch nicht ganz so 
deutlich. In der Ableitung I sind die P-Zacken nicht mit Sicherheit zu 
erkennen. 

In dem bradykardischen Endstadium zeigt das Ekg eine deutliche 
totale Dissoziation zwischen Vorhöf- und Ventrikeltätiekeit. Die in 
Abb. 4 wiedergegebenen Ableitungen sind die gleichen wie die in Abb. 2. 
Das Auffallendste an der Kurve ist, daß sowohl die Vorhöfe als auch die 
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Abb, 4. Elektrokardiogramm in 3 Ableitungen. Bradykardisches Stadium. 


'entrikel hochgradig verlangsamt arbeiten. Die Kammern schlagen in 
llen 3 Ableitungen 23,9mal in der Minute, absolut regelmäßig. Die 
ı-Zacken gleichen in der 1. Ableitung denen aus dem tachykardischen 
tadium mit zunächst ansteigenden und dann tief abfallenden Schenkeln. 
a den beiden anderen Ableitungen sehen sie umgekehrt aus. Atypisch 
t auch die T-Welle, bei der sich 2 Teile — zunächst ein nach oben und 
ann nach unten gerichteter Anteil unterscheiden lassen. Worauf diese 
‚bweichungen beruhen, läßt sich schwer sagen. Die Vorhöfe schlagen 
\ einem wechselnden Rhythmus. In der 1. Ableitung bestimmen wir 
1,5, in der zweiten 32,5 und in der dritten 24,4 Schläge in der Minute, 
‚weils absolut regelmäßig. Dadurch, daß in der letzten Kurve die Vor- 
»istätigkeit in ihrer Häufigkeit der der Ventrikel mehr angenähert ist, 
bmmt das Bild einer scheinbaren Überleitungsverzögerung zustande. 
ie Messung ergibt aber einen genau gleichen Abstand zwischen den 
azelnen R-Zacken. Wir haben somit in allen Kurven eine vollständige 
ssoziation mit Bradykardie beider Herzabschnitte, also das Bild 
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einer herabgesetzten Reizbildung des ganzen Herzens vor uns. Die 
Erklärungsmöglichkeiten dieser Erscheinung wollen wir nach der Be- 
schreibung des anatomischen Befundes erst später erörtern. 

Die unter Nr. 160/1926 vorgenommene Sektion ergab folgenden 
Befund am Herzen: - 


Bei Eröffnung des Herzbeutels, der in geringer Menge klare, gelbliche Flüssig- 
keit enthält, findet sich an der Umschlagsstelle des Herzbeutels auf die Venae 
pulmonales ein gut mandelgroßer, derber, schwieliger Herd, der auf die Gegend 
des linken Lungenhilus übergreift und zu einer leichten Verziehung des linken 
Vorhofes geführt hat. 

Das Herz ist im ganzen etwas vergrößert, der linke Ventrikel dilatiert, die 
Muskulatur etwas hypertrophisch. Das Endokard ist in beiden Vorhöfen und dem 
rechten Ventrikel zart, im linken Ventrikel ist es, besonders am Septum ventrieu- 
lorum weißlich, undurchsichtig, schwielig verdickt. Die Herzklappen sind zart 
und gut durchgängig. Querschnitte durch das Septum ventrieulorum zeigen, daß 
dieses in seinem dem linken Ventrikel zugehörigen Anteil größtenteils schwielig 
umgewandelt ist, so daß man von Muskulatur hier, wenigstens in den oberen 
Partien, kaum noch etwas erkennen kann, während im rechtsseitigen Anteil nur 
einzelne kleine narbige Züge die sonst gut erhaltene Muskulatur durchsetzen. Die 
Schwielenbildung beginnt ungefähr !/; cm unterhalb des Septum membranaceum, 
ersetzt in den obersten 2cm fast die gesamte linksseitige Septummuskulatur, 
um dann nach der Herzspitze zu allmählich abzunehmen und wieder intakte 
Muskulatur zwischen den Schwielen erkennen zu lassen. 

Auch in die Vorderwand des linken Ventrikels ist ein pfennigstückgroßer 
narbiger Bezirk eingelagert, während die Hinterwand frei ist. 

Die Kranzarterien sind in ihren Stamm und in den gröberen Verzweigungen 
unverändert, ihr Lumen ist weit. Atherosklerotische Prozesse fehlen in ihnen wie 
auch in der Aorta fast völlig. Auch Zeichen von Mesaortitis syphilitica sind nicht 
nachzuweisen. 

Da die übrige Sektion keine für die Beurteilung des Gesamtbildes’wesentlichen 
krankhaften Veränderungen im Körper aufdeckte, kann auf die Mitteilung der 
Einzelbefunde bei der Sektion verzichtet werden. 


Nach dem Sektionsbefund mußte angenommen werden, daß eine 
schwere, zu Nekrose und schwieliger Umwandlung führende Erkrankung 
der Muskulatur des Herzens, im besonderen des Septum ventriculorum 
vorlag, die auch das Reizleitungssystem, wenigstens in seinem linken 
Schenkel, ergriffen hatte. 

1. Der mikroskopische Befund im Septum ventriculorum entspricht 
weitgehend dem makroskopischen (vgl. Abb. 5). 


Bei Stufenschnitten von der Herzbasis nach der Spitze zu zeigt sich, daß die 
Veränderung in gleicher Richtung an Ausdehnung abnimmt. 

In den oberen Abschnitten (dicht unter dem Septum membranaceum) ist 
das Ventrikelseptum fast in ganzer Dicke durch schwielig-bindegewebige Massen 
ersetzt. Das Endokard des linken Ventrikels ist hier deutlich verdickt, besteht 
aus einem kernarmen, an elastischen Fasern reichen, derben Bindegewebe und ist 
durch ein scharf ausgeprägtes elastisches Grenzband vom Myokard abgesetzt. 
Die Herzinnenhaut des rechten Ventrikels ist demgegenüber zart und entspricht 
ungefähr der Norm. 
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Während nun vorn und 
hinten am Übergang zur vor- 
deren und hinteren Herzwand 
die Muskulatur gut erhalten 
ist, sind die zentralen Teile, 
besonders in den oberen Ab- 
schnitten fast frei von Musku- 
latur (vgl. Abb. 5). An ihrer 
Stelle findet sich ein kernarmes, 
sehr derbfaseriges, schwieliges 
Bindegewebe, das noch um- 
schriebene Reste nekrotischer 
Muskulatur einschließt und von 
Herden Iymphocytärer Infil- 
tration durchsetzt ist. Die letz- 
teren liegen besonders in der 
Umgebung der Nekroseherde 

und gegen die Grenze des ge- 
 sunden Herzmuskels. 


| In den zentralen, oberen 
Abschnitten durchsetzt diese 
| Schwielenbildung fast das ganze 
Herzseptum. Nur dicht unter 
dem Endokard des rechten Ven- 
‚trikels läßt sie einen schmalen 
Saum von Muskulatur übrig, 
‚der aber auch schon von ein- 
‚zelnen kleinen bindegewebigen 
‚Herden und Zügen durchsetzt 
ist. Je weiter man abwärts 
das Septum verfolgt, um so 
mehr verschmälert sich das 
Bindegewebsfeld, so daß unter- 
halb der Mitte schon über die 
Hälfte der Muskulatur erhalten 
ınd die Schwiele auf einen 
“elativ schmalen subendokar- 
lial links gelegenen Raum be- 
‚schränkt ist, um weiter abwärts 
ich in einzelne kleine Herd- 
‚hen zu verlieren. 


Wie schon bei der makro- 
kopischen Beschreibung her- 
’orgehoben, ist auch in der 
’orderwand des linken Ven- 
tikels ein mehr isoliert liegen- 
er Herd ähnlicher, schwieliger 
/mwandlung des Myokards zu 
chen. Es zeigt denselben mi- 
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roskopischen Bau und besteht aus kernarmem, von Lymphocytenhaufen durch- 
'tztem Bindegewebe mit Resten nekrotischer Muskulatur. Sonst ist die Kammer- 


uskulatur ziemlich unverändert. 
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Auffallend sind überall in den Schwielen die Veränderungen an den mittleren 
Arterienästen. Am besten zeigt Abb. 6 die näheren Verhältnisse. Die Media der 
Arterie ist unverändert, die Intima durch eine zellreiche Wucherung so verdickt, 
daß das Lumen des Gefäßes auf ein Minimum reduziert, dabei oft exzentrisch 
verlagert ist. Die Intimaverdickung ist in den äußeren Schichten reich, in den 
inneren arm an elastischen Fasern; sie geht ohne wesentliche regressive Verände- 
rungen einher, Verfettungen und Verkalkungen sind nirgends zu sehen. Sie führt 
stellenweise zu völligem Verschluß der Gefäßlichtung. An einigen Arterien wurden 
auch Bilder beobachtet, die größte Ähnlichkeit mit rekanalisierten Thromben auf- 
weisen; doch konnten frische thrombotische Prozesse nirgends gefunden werden. 


Abb.6. Endarteriitis obliterans aus dem Gebiete, der Schwielenbildung. 


Es handelt sich im Septum ventriculorum also augenscheinlich um 
schwielig ersetzte Nekrosen in der Muskulatur, die auf Gefäßverände- 
rungen zurückzuführen sind. Diese letzteren gehören zur Gruppe der 
Endarteriitis obliterans, wie sie besonders bei syphilitischen Prozessen 
beobachtet wird. Eigentliche Gummibildungen, d.h. verkäsende Granu- 
lationswucherungen syphilitischer Ätiologie, liegen nicht vor, doch ist es 
mit großer Wahrscheinlichkeit anzunehmen, daß die Gefäßveränderungen 
luischer Natur sind, die zu den Nekrosen und Schwielen geführt haben. 

Die mikroskopische Untersuchung der Schwielen in der Vorderwand 
des linken Ventrikels ergab die gleichen Veränderungen. 

Auch das Bild des Herdes an der Umschlagstelle des Herzbeutels 
war ein ganz ähnliches. Auch hier schwielig-narbiges Gewebe mit 
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Gefäßveränderungen der beschriebenen Art. In das N arbengewebe 
waren eine größere Anzahl von Bündeln markloser N ervenfasern, augen- 
scheinlich dem Plexus cardiacus angehörend, eingeschlossen. 

Soweit würde der beobachtete Befund mit viel anderen große Ähn- 
lichkeit haben. Er bedeutet funktionell eine völlige Unterbrechung der 
Reizleitung im Gebiet des linken Hauptschenkels des spezifischen Sy- 
stems, von dem in dem Septum ventriculorum auf größere Strecken hin 


Abb. 7. Atrioventikularknoten. Großer Bezirk kernloser Muskelfasern 


in der Umgebung der zentralen Arterie. (Mittlere Vergrößerung.) 
| 


üchts mehr zu sehen ist. Der rechte Schenkel ist erhalten, jedenfalls 
ücht völlig unterbrochen. Die spätere, in Serienschnitten vorgenom- 
nene, Untersuchung der nach oben anschließnden Partien des spezi- 
ischen Systems zeigte, daß auch die Gegend der Crus commune noch 
rei war, daß der krankhafte Prozeß erst unterhalb der Teilung seinen 
\nfang genommen hatte. 

| Doch ließ diese Untersuchung des Atrioventrikular- und Sinus- 
notens andere, wichtige Veränderungen erkennen. 


Es sei gleich betont, daß im ganzen Atrioventrikularbündel gröbere Verände- 
ıngen fehlten. Es bestand keine Bindegewebsvermehrung, keine ältere Nekrose 
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mit völligem Gewebszerfall wie im Septum. Auch stärkere entzündliche Prozesse 
wurden vermißt. 

Dagegen fiel schon bei schwächerer Vergrößerung (Abb. 7) auf, daß sich in 
den Muskelfasern des Atrioventrikularknotens, und zwar besonders seinem Vorhofs- 
anteil kaum Kernfärbung erzielen ließ. Während die Muskulatur der Umgebung 
normalen Befund ergibt, sieht man um die im Aschoff-Tawaräschen Knoten ge- 
gelegene zentrale Arterie ein Feld von Muskelfasern, die keinerlei Kernfärbung 
zeigen. Bei stärkerer Vergrößerung (Abb. 8) läßt sich feststellen, daß auch die 


Abb. 8. Dasselbe wie Abb. .7. (Stärkere Vergrößerung.) Färbbare 
Kerne nur zwischen den Muskelfasern im Bindegewebe. Muskelfasern 
selbst kernlos. 


fibrilläre Struktur der Muskelfasern undeutlich und die Querstreifung größten- 
teils verschwunden ist. Ob neben diesen Kern- und Protoplasmaveränderungen 
noch anderweitige degenerative Prozesse (Verfettungen usw.) vorliegen, konnte 
nicht nachgewiesen werden, da das ganze System in Paraffin eingebettet und in 
Serien zerlegt wurde. Ein deutlicher Gewebszerfall ließ sich ebenso wenig er- 
kennen, wie eine stärkere reaktive Infiltration im Zwischengewebe, von einigen 
kleinen Lymphocytenanhäufungen abgesehen. | 

Bezüglich der Ausbreitung der Erkrankung ist zu bemerken, daß nicht das 
ganze ecorinirennelN. ergriffen ist, Sondern ee Hauptsache ein Feld 
um die Arteria propria herum, das sich ziemlich scharf von den normalen Muskel- | 
abschnitten der Umgebung abhebt. 
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Die Arterie selbst zeigt keine bemerkenswerten Veränderungen. Ihre Intima 
ist nicht verdickt, das Lumen normal weit. 


Und ganz ähnlich sind endlich die Veränderungen im Sinusknoten, der zur 
Hältte in ana zum anderen in Querschnitte aa wurde. 


Auch in ihm läßt sich, und zwar in ziemlich großer Ausdehnung, ein völliger 
Mangel an färbbaren Kenand in den Muskelfasern Aestatellen. nl das dazwi- 
schen liegende Bindegewebe eine gute Kernfärbung zeigte. Das Protoplasma der 
Muskelzellen ist, zum reed von denen d no zum 
Teil eigentümlich homogen, im anderen grobschollig verändert. Das Bindegewebe 
zwischen den Muskelbündeln ist gegenüber normalen Kontrollen nicht vermehrt, 
eine entzündliche Infiltration ist auch hier nicht nachzuweisen. 


Faßt man den makroskopischen und mikroskopischen Befund 
kurz zusammen, so scheinen zwei voneinander unabhängige Prozesse 
vorzuliegen: 1. eine alte herdförmige Erkrankung mit Muskelnekrose 
und Schwielenbildung im Gebiet des Septum ventrieulorum, ein 
ähnlicher Prozeß in der Vorderwand des linken Ventrikels und im Peri- 
kard. 2. eine frische Systemerkrankung im spezifischen Muskelsystem, 
und zwar im Sinusknoten und dem oberen Teil des Atrioventrikular- 
knotens, die mit Protoplasma- und Kernveränderungen einhergeht 
und als schwere Degeneration mit Übergang zu Nekrose aufzufassen ist. 

Die erstere ist wohl mit Sicherheit als Folge syphilitischer Infektion 
anzusehen. Die Ursache der frischen Degeneration ist nicht festzustellen. 
Doch liegt es am nächsten, an eine toxische Schädigung (spezifische 
Behandlung, Herzmittel usw.?) zu denken. 

Kehren wir nun zu einer zusammenfassenden Betrachtung der 
vorliegenden Rhythmusstörungen zurück, so soll dabei gleichzeitig die 
n Frage kommende Literatur berücksichtigt werden. In dem ersten 
Stadium haben wir es nach der Anamnese und nach dem Verlauf (plötz- 
icher Abfall) zweifellos mit einer sog. paroxysmalen Tachykardie zu 
un. Bei der Frage nach ihrem Ausgangspunkt ist zu beachten, daß 
ıach der Ansicht der meisten Autoren — besonders Hering vertritt diese 
\uffassung — ein solches Herzjagen in der überwiegenden Mehrzahl 
er Fälle, vielleicht sogar stets, heterotopen extrasystolischen Ursprung 

at. Alle die beobachteten Fälle, die als ventrikuläre, atrioventrikuläre 
zw. aurikuläre heterotope Typen sichergestellt werden konnten, hier 
nzuführen, würde zu weit gehen. In unserem Falle können wir aus der 
ositiven Form der P-Zacke auf eine normale Erregungsleitung innerhalb 
es Vorhofsgebietes in der Richtung Vena cava — Kammergrenze 
'hließen. Es ist also eine supraventrikuläre Tachykardie, eine Vorhofs- 
‚chysystolie anzunehmen. Ob es sich dabei nun um nomotope oder um 
»terotope Reize handelt, läßt sich nicht mit Sicherheit entscheiden. 
aß das Intervall As—Vs einer nicht verzögerten Überleitung (Reiz I) 
it 0,04 Sek. gegenüber der Norm auf etwa !/, verkürzt ist, spricht viel- 
icht — und das stände im Einklang mit den herrschenden Ansichten — 
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dafür, daß der Reizbildungsort in der Richtung zur Kammergrenze hin 
verschoben ist. 

Daß die Auslösung einer paroxysmalen Tachykardie meist auf 
nervösem Wege (Accelerans) zustande kommt, wird ebenfalls allgemein 
angenommen. Vielleicht kann man sich in unserem Falle den Vorgang 
reflektorisch vorstellen, ausgehend von dem Narbengewebe in der 
Umgebung des linken Vorhofs, in dem mikroskopisch zahlreiche sym- 
pathische Nervenfasern nachzuweisen waren. 

Es möge bei dieser Gelegenheit die interessante Erscheinung erwähnt 
werden, daß die narbige Verziehung des linken Vorhofs röntgenologisch 
ein starkes Vorspringen dieses Herzabschnittes im schrägen Durch- 
messer erkennen ließ und deshalb die Fehldiagnose eines Mitralvitiums 
veranlaßte. 

Wie oben dargelegt wurde, nehmen wir als das Wahrscheinlichste 
eine aurikuläre Tachykardie mit Überleitungsstörung an. Diese Auf- 
fassung ist zwar nicht absolut beweisbar; jedoch wird bei jeder erneuten 
Betrachtung der Kurven der Eindruck, daß die Vorhofs- und Ventrikel- 
wellen in gesetzmäßigen Beziehungen zueinander stehen, unbedingt 
verstärkt, und die oben auseinander gesetzte Auffassung erscheint uns 
als die beste Deutungsmöglichkeit dieser Erscheinung. Eine solche 
Vorhofstachysystolie mit Kammersystolenausfall ist ja auch schon 
mehrfach beobachtet worden. In 3 Fällen von Rihl! 1911 war diese 
Erscheinung — allerdings in unregelmäßiger Weise — vorhanden. 
In einem von E. Münzer?: 1912 beobachteten Fall fiel jede zweite Vs 
aus. Ganz ähnlich in einem Fall von Lewis? 1912 und von Hume? 1913, 
wo jede dritte Vs ausfiel. #. Schliephakes berichtete 1925 über Vorhof- 
flattern mit 3:1 bzw. 4:1 Block. Bei unseren Beobachtungen steht diese 
Erscheinung — auf die besonderen zeitlichen Eigentümlichkeiten sei 
hier nicht noch einmal eingegangen — in gutem Einklang mit dem 
Ergebnis der pathologisch-anatomischen Untersuchung, die eine völlige 
narbige Zerstörung des linken Schenkels und geringere ähnliche Ver- 
änderungen auf der rechten Seite des Ventrikelseptum ergab, die sicher 
alten Datums sind. Aus äußeren Gründen fehlt uns leider eine Kurve 
aus dem Zwischenstadium mit wahrscheinlich normalem Rhythmus. 
Jedoch wird man sich vorstellen können, daß das geschädigte Reiz- 
leitungssystem seine Aufgabe gegenüber der Fortleitung einer normalen 
Anzahl von Reizen erfüllen konnte, daß es aber den gesteigerten An- 
sprüchen in der Zeit der hochgradigen Beschleunigung der Reizbildung 
nicht mehr gerecht werden konnte. 

Es sei noch kurz darauf hingewiesen, daß die Form der R-Zacken, 
und zwar in allen 3 Ableitungen, worauf neuerdings besonderer Wertge 
legt wird, den Typus rechtsseitiger Extrasystolen zeigt. Somit stummen 
sowohl das Ekg als auch der pathologisch-anatomische Befund darin über- 
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ein, daß die Reizleitung auf dem Wege des rechten Schenkels des Hisschen 
Bündels vor sich gegangen ist. Die elektrokardiographischen Erscheinungen 
eines solchen einseitigen Schenkelausfalls wurden bekanntlich zum 
ersten Male von E’ppinger und Rothbergers experimentell studiert. Jedoch 
sind solche klinischen Schlüsse aus der Form der R-Zacke wie die obigen 
bekanntlich nur mit großer Vorsicht möglich, da noch viele andere in 
Rechnung zu setzende Faktoren einen Einfluß auf die Gestalt des Ekg 
auszuüben imstande sind. 

In dem Schlußstadium handelt es sich um eine Bradykardie 
des ganzen Herzens mit Dissoziation zwischen Vorhof und Ventrikel. 
In den nur sehr spärlichen Angaben der Literatur über ähnliche Be- 
obachtungen handelt es sich meistens um Vagusbradykardien (neurogene 
Form des Herzblocks im Aschoff-Nagayoschen Schema). Daß eine solche 
‚auch in unserem Fall vorliegt, dagegen sprechen 3 Gründe. 1. ergab die 
Autopsie, auch die des Gehirns, keinen Anhaltspunkt für eine Vagus- 
reizung, 2. war Atropin (4 mg in 24 Stunden!) völlig unwirksam und 
3. sind nach Wenckebach Vagusbradykardien stets zugleich unregel- 
mäßig, wohingegen wir in unserem Falle ganz regelmäßigen Rhythmus 
finden. Unsere Beobachtung gleicht bis zu einem gewissen Grade dem 
Fall von Herxheimer und Kohl’, in dem sich narbige Veränderungen im 
Septum fast in gleicher Ausdehnung fanden. Von der ganz ähnlichen 
Rhythmusstörung wurde die — röntgenologisch beobachtete — Vorhofs- 
bradykardie auf eine Reizung des Vagus durch bindegewebige Um- 
mauerung im oberen Mediastinum zurückgeführt und somit eine 
Mischung von kardialer und neurogener Komponente angenommen. 
Ähnlich wurde auch ein nur klinisch beobachteter Fallvon A. H offmann® 
sedeutet. Gegen eine solche Mischform in unserem Fall sprechen be- 
füglich des Vorhofs dieselben oben angeführten 3 Gründe. 

Zwanglos und naheliegend ist es, die bei dem Kranken erst in der 
etzten Zeit des Lebens beobachtete Rhythmusstörung mit den frischen 
/eränderungen im Sinus- und Atrioventrikularknoten in Zusammen- 
ang zu bringen, die wir uns als eine degenerative Systemerkrankung 
'es spezifischen Muskelgewebes vorzustellen haben. Daß die Leitfähigkeit 
es schon durch die alten Veränderungen hochgradig geschädigten 
| lisschen Bündel nunmehr versagt (Dissoziation), ist verständlich. Da 
'n sinoaurikulärer Block ‘als Ursache der Vorhofsverlangsamung 

ach dem erheblichen und ganz ungleichmäßigen Frequenzwechsel in 
®n kurz hintereinander aufgenommenen 3 Ableitungen sehr unwahr- 
'heinlich ist, so nehmen wir an, daß das nachweisbar geschädigte Sy- 
'em auch bezüglich der Reizbildung in seiner Gesamtheit eine Funk- 
onsverminderung erlitten hat, wobei es möglicherweise zu einer Inter- 
'renz zwischen Sinus- und Atrioventrikularknoten gekommen ist, 
(e jetzt mit etwa gleicher Automatie begabt waren (vgl. die Arbeiten 


438  M.Staemmler u.W.Wohlenberg: Reizbildungs- u. Reizleitungsstörungen usw 


von Sapegno°®)]. Unser Fall stützt jedenfalls die Anschauung Möncke: 
bergs!P) von der funktionsschwächenden Bedeutung solcher degenerativeı 
Systemerkrankungen. Auch am Krankenbett hatte man den Eindruck 
einer progressiv zunehmenden Verminderung des Antriebs der Herz. 
tätigkeit, die ganz allmählich zu einem völligen Versägen führte. 

Eine gewisse Ähnlichkeit bezüglich unserer letzten Beobachtung 
besteht mit einem Fall von C'esaris-Demell!). Hier fand sich im Anschluf 
an eine Osteomyelitis eine fettige Degeneration des Atrioventrikular. 
systems mit Herzblock. Wie es dabei mit der Reizbildung in den ein. 
zelnen Herzabschnitten, insbesondere im Vorhofsgebiet, stand, darübeı 
ist aber etwas Besonderes in dem Referat nicht mitgeteilt. 


Zusammenfassung : 

l. Bei einem 42 jährigen Patienten traten seit 15 Jahren Anfäll 
paroxysmaler Tachykardie auf. Es handelte sich dabei nach dem Ekg 
wahrscheinlich um eine Vorhofstachysystolie mit a-v-Überleitungsstö- 
rungen im Sinne einer 3:2-Periode. Die Tachykardie verschwand nach 
Stägigem Aufenthalt in der Klinik. 

2. Nach einer l4tägigen Zwischenzeit ohne Herzbeschwerden traten 
Anfälle hochgradiger Pulsverlangsamung auf. Diese Bradykardie be. 
traf Vorhöfe und Ventrikel und war nach dem Ekg mit völligeı 
Dissociation verbunden. Tod im bradykardischen Anfall. 

3. Die Sektion ergab als Substrat des älteren Prozesses eine aus- 
gedehnte Schwielenbildung im Septum ventriculorum mit Unterbre- 
chung des linken Schenkels des Reizleitungssystems; Schwielen in deı 
Vorderwand des linken Ventrikels und im Perikard, hier mit Einschluß 
sympathischer Nerven. 

Im Sinusknoten und oberen Teil des Atrioventrikularknotens 
frische degenerative Prozesse in den spezifischen Muskelfasern im Sinne 
einer Systemerkrankung. | 

Ätiologisch kommt für die schwieligen Veränderungen Syphilis, für 
die frischen Degenerationen ein unbekanntes toxisches Moment in Frage, 
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(Aus der 1. med. Klinik der Charite, Berlin. — Direktor: Geheimrat Dr. His.) 


Zur Klinik der Periarteriitis nodosa. 


Von 
H. W. Bansi. 


(Eingegangen am 1. Juni 1927.) 


Die Kasuistik der Periarteriitis nodosa (P. n.) ist in den letzten Jahren 
um eine nicht unerhebliche Zahl neuer Beobachtungen bereichert worden, 
‚sodaß man versucht wäre, weiteren Publikationen hierüber die Berechti- 

gung abzusprechen. Das pathologisch-anatomische Bild ist durch die 
letzte zusammenfassende Arbeit von Gg. B. Gruber! eindeutig fixiert 
‚und wird von diesem Autor in einer hyperergischen Reaktion im Verlauf 
‚ganz verschiedenartiger infektiös-toxischer Krankheiten erblickt. 
Dagegen ist die Klinik der P.n. in einem Maße proteusartig, daß die 
Diagnose heute noch fast ausschließlich auf dem Sektionstisch bzw. sogar 
erst aus dem mikroskopischen Präparat gestellt werden kann. Es wird 
dies verständlich, wenn man sich das pathologisch-anatomische Ge- 
schehen vor Augen hält, dem das Krankheitssymptom nur durch die 
Lokalisation des Prozesses entspricht. 

Kroetz?2 hat im Auftrage von Romberg vor einigen Jahren die kli- 
aschen Beobachtungen, die im Schrifttum über die P.n. vorlagen, zu- 
sammengestellt und dem Krankheitsbild einen fester umschriebenen 
Ausdruck zu geben versucht. Er kam auf Grund seiner Nachforschungen 
u dem Schluß, daß nur eine Vermutungsdiagnose möglich sei. Diese 
'rgäbe sich bei Vorhandensein der Symptomentrias: epigastrische Krampf- 
chmerzen, Neuritis und Nephritis. Kroetz erblickt in der P.n. einen In- 
ekt, der sich meist schleichend über lange Zeit hinzieht. Ein weiteres 
lingehen erübrigt sich unter Hinweis auf die oben bereits erwähnte 
ırbeit von Gg. B. Gruber. 

Wenn wir die beiden an der 1. med. Klinik der Charite in den letzten 
"ahren beobachteten Fälle von P.n. veröffentlichen, so geschieht dies 
ur von dem Gesichtspunkt aus, daß es möglich war, in einem 
all die Diagnose in vivo 'vermutend zu stellen und den Kranken 
'ngere Zeit bis zu seinem Tode hierauf besonders genau zu beobachten. 


! Zentralbl. f. Herz- u. Gefäßkrankheiten 1926, H. 8s—14. 
% Dtsch. Arch. f. klin. Med. 135. 1921. 
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Die Krankengeschichten seien im Auszug mitgeteilt. Die patholo. 
gische Anatomie wurde von @ohrbandt! in einer Arbeit aus dem Patho 
logisch-Anatomischen Institut der Charite bereits veröffentlicht. 


Im ersten Falle handelte es sich um eine ö3jährige Frau. Abgesehen vor 
einem Abort findet sich nichts Bemerkenswertes in der Vorgeschichte. 1921 hatt 
sie einen eitrigen Prozeß am linken Unterschenkel. Seit einer im Laufe diese) 
Erkrankung vorgenommenen Operation beobachtete die Pat. ein taubes Gefüh 
im linken Fuß. Das Gefühl des Prickelns und „Eingeschlafenseins“ griff all 
mählich. auf die linke Hand über. Die Füße wurden bleischwer, so daß sie fası 
nicht mehr gehen konnte. Anfallsweise heftiges Brennen in den Armen und 
Beinen, das nach Stunden nachließ. Die Pat. suchte deshalb die Nervenklinil 
der Charite auf. Dort fand man eine Aufhebung der Sensibilität an beiden Händer 
und Füßen, eine Atrophie der Handmuskeln und der Unterschenkelmuskulatur 
Die Dorsalflexion der Füße war fast unmöglich, Volarflexion beiderseits erhalten 
Fehlen der Achillessehnenreflexe. Keine krankhaften Reflexe. Keine Nerven 
druckpunkte. Keine Ataxie. 

Die Sensibilitätsstörung schritt an den oberen Extremitäten aufsteigend fort 
außerdem traten Temperaturen über 38° auf. An den inneren Organen konnt 
kein krankhafter Befund erhoben werden. Im Urin fand sich eine Spur Eiweiß 

Wassermannsche Reaktion im Blut und Liquor negativ. 

Im Liquor eine leichte Zellvermehrung. 

Bei einer am 23. IX. 1922 vorgenommenen Blutuntersuchung fand sich ein 
Hyperleukocytose (13000 Leukocyten), 1% Basophile, 3% Eosinophile, 74% 
Neutrophile, 13% Lymphocyten, 9% Monocyten. 

Am 25. IX. Verlegung auf die 1. med. Klinik der Charite. 

Der dort erhobene Befund: Mittelgroße Pat. in leidlichem Ernährungszustand 
Kein Exanthem. 

Lunge: Beiderseits hinten unten gedämpfter Klopfschall, bronchiovesiculäre 
Atmen, vereinzelte klingende Rasselgeräusche. 

Terz 0... 

Blutdruck 180/130 mm He. 

Puls 90; Temperatur 39°. 

Abdomen: Leber nicht vergrößert, Milz nicht tastbar. 

Urin: Eiweiß und Zucker —. Urobilinogen vermehrt. Diazo +. Im Sedi. 
ment Leukocyten und Epithelien, vereinzelte Erythrocyten. | 

Blutbild: 16000 Leukocyten, Diff.-Zählung: 1% Eosinophile, 5% Stab: 
kernige, 75% Segmentkernige, 15% Lymphocyten, 3% Monocyten. 

Die bakteriologische Untersuchung des Blutes (Blutagar und Traubenzucker) 
verlief resultatlos. 

Die Temperatur stieg im Laufe des 30. IX. auf 41°. Der Kreislauf ver- 
schlechterte sich stetig, so daß in den Abendstunden der Tod eintrat. 

Bei der Leichenöffnung fand sich eine katarrhalische Tracheobronchitis mit 
ausgedehnten pneumonischen Herden links. Fast zufällig wurden bei der mikro- 
skopischen Untersuchung in einzelnen Schnitten frische typische Veränderungen 
im Sinne der P.n. gefunden. (Näheres siehe in der Arbeit von P. Gohrbandt.) 

Im zweiten Falle handelte es sich um einen 49jährigen Buchhalter P. Dw,, 
der sich 1899 eine Lues zugezogen hatte, sonst aber bis zum Oktober 1924 immer 
gesund gewesen sein soll. Damals erlitt er einen leichten Schlaganfall, der sich 
in einer geringen Sprachstörung und einer linksseitigen Facialisparese äußerte 
Nach 2 Monaten war Pat. wieder völlig hergestellt. 


1 Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 263, 246. 1927. 
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Am 3. VI. 1925 erkrankte der Pat. in 


einer Fischspeise an erhöhten Temperaturen und Schmerzen im ganzen Leib. 
Kein Durchfall, dagegen ziemlich hartnäckige Verstopfung. Bald gesellten sich 
Schmerzen in den Händen und Füßen hinzu. Nach 4—6 wöchigem Kranken- 
lager beobachtete der Pat. eine zunehmende Schwäche der Hände und Füße. 
Bald konnte er nicht mehr gehen und stehen. Der Pat. gab an, er habe das Ge- 
fühl, daß sich sein Gesicht verändert habe. Einige Tage soll eine ausgesprochene 
Gelbsucht bestanden haben. Nach Angaben des Pat. habe man in Marienbad 
anfangs einen Paratyphus angenommen, dann wurde diese Diagnose fallen gelassen 
und anscheinend an einen septischen Prozeß gedacht. Pat. ließ sich nach Berlin 
in die Nervenklinik bringen. 

Hier erhob man bei der Aufnahme (31. VIII. 1925) folgenden Befund: Schlaffe 
Lähmung bzw. Parese beider Arme und Beine mit starker Atrophie der Muskulatur. 
Eine in distaler Richtung zunehmende Verminderung der Sensibilität. Auch 
Bauchmuskulatur war sehr paretisch. Geringe Druckschmerzhaftigkeit der Nerv 
stämme. 

| An den Füßen bestanden zwei handtellergroße Verbrennungen, 
unvorsichtiger Pflege entstanden waren. Im Urin: Alb. 
‚lierte und hyaline Zylinder und Leukocyten. 
| Die Herztätigkeit war beschleunigt, der Puls klein. Auffallende Blässe der 
Haut. 

Im Lumbalpunktat: Wassermann und Sachs-Georgi negativ, leichte Zell- 
‚vermehrung. Goldsolreaktion normal. 
| Da sich der Zustand des Pat. verschlechterte und vor allem die Kreislauf- 
störung in den Vordergrund trat, wurde der Pat. in die 1. med. Klinik verlegt. 

14. IX. 1925. Aufnahmebefund: Sehr blasser, pastös aussehender Mann mit 
leicht ikterischer Hautfarbe. Seleren gelblich. Kein Hautausschlag, leichte Ödeme 
der Unterschenkel. Augen, Hals-, Nasen- und Rachenraum o. B. Thorax, Lungen 
o.B. 
| Herz: Grenzen links in der Brustwarzenlinie, rechts 1 Querfinger außerhalb 
des rechten Sternalrandes. Breite Aortendämpfung. Töne sehr leise, über der 
Aorta ein leises systolisches Geräusch. Der 2. Aortenton ist akzentuiert. Röntgeno- 

.ogisch: Dilatation und Hypertrophie des linken Ventrikels, Aneurysma der Aorta 
ıscendens. Der Puls war weich, klein und schnellend. Blutdruck 135/50. 

Der Leib war in mäßigem Grade aufgetrieben, geringe Druckempfindlich- 
seit unter dem rechten Rippenbogen. Leber nicht tastbar, Milz vergrößert 
ind weich. 

Der Magensaft nach Probefrühstück enthielt keine freie Salzsäure. HCI- 
Jefizit 14, Gesamtacidität 9. Im Stuhl war okkultes Blut. 

Im Urin fand sich eine deutliche Eiweißreaktion, keine Urobilinogenver- 
aehrung. Im abgeschleuderten Satz Epithelzellen, Leukocyten in mäßiger Zahl 
nd vereinzelte hyaline und granulierte Zylinder. 

Blutstatus: Hb. 50%; Erythrocyten 2900000; Leukocyten 15000. 


Marienbad plötzlich nach dem Genuß 


die 
en- 


die infolge 
++, im Sediment granu- 


Mff-Zählung: a) Ohne Reiben des Ohrläppchens entnommen, um erhöhte Ab- 
schilferung der Monocyten festzustellen. 


Bas. | Eo. | My. | Jug. | Stab. | Seg. Ly., | u 
| Er) | | ia 18 Orr v8 
b) mit gewöhnlicher Technik. 
ans lines ol. 7 
23° 
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Im dicken Tropfen Eosinophile +. 

An beiden Fußsohlen schlecht granulierende Brandwunden. 

Nervenstatus siehe oben. Keine Klopfempfindlichkeit der Knochen. 

Verlauf: Auffallend an dem Kranken war die große Schwäche, die sich auch 
in einer völligen psychischen Apathie äußerte. Der Pat. zeigte in jeder Hinsicht 
eine ln Reaktionslosigkeit. Der Kreislauf sprach auf Digitalis fast gar 
nicht an. Omnadininjektionen verursachten keine Reaktion. Die Temperatur 
blieb subfebril. 

Eine bakteriologische Untersuchung des Blutes mußte unterbleiben, da eine 
Venenpunktion technisch nicht durchführbar war. 


| Bas. | Eo. | My. | Jug. | Stab. | Ser. | Ly. | Mon. 


Blutbildam1.x.1985| ı | ı | =] 7 Power 


3. X. 1925. Pat. klagt über Schwäche und Schmerzen in den gelähmten 
Gliedern. Die Finger können, vor allem links, etwas besser bewegt werden. 

Am 8. X. 1925 Schüttelfrost. Blutbild während des Schüttelfrostes: Leuko- 
cyten 7000. 


Dift,-Zählung 2 2 u 0 16 _ 56 | 20 Ze 


Am 8. X. wird vermutungsweise die Diagnose auf Periarteriitis nodosa gestellt. 
Ein genaues Abtasten der Haut, vor allem im Bereich der großen Arterien, ergab 
aber nen weiteren Anhalt für die Diagnose. 

Der Zustand verschlechterte sich dauernd. Schüttelfröste. Es trat eine 
Stomatitis hinzu, die von fachärztlicher Seite als nicht skorbutähnlich bezeichnet 
wurde. Der Pat. klagte über starke Schmerzen im Leibe und in den gelähmten 
Gliedern. 

12. X. Zunehmende Kachexie. Völlige Energie- und Mutlosigkeit, Zeichen 
von Katatonie und Perseveration, depressive Stimmungslage, zunehmende Kreis. 
laufschwäche. 

Am 15. X. Urinretention, keine Anhaltspunkte für eine Pneumonie, Facies 
hypocratica, hohes Fieber. 

Am 16. X. Der Zustand verschlechterte sich rapide, der Puls wurde klein 
und fadenförmig, nachts 11 Uhr 30 Min. erfolgte der Exitus letalis. 

Sektionsbefund: Erweiterung und Hypertrophie des Herzens, hochgradige 
Arteriosklerose der gesamten Aorta. Starke Pulpaschwellung der Milz, mehrere 
haselnußgroße Abscesse am unteren Leberrand. Große Schrumpfherde in der 
linken Niere. Allgemeine Abmagerung und Blutarmut. 


Der mikroskopische Befund ergibt einwandfrei eine vorwiegend ab- 
geheilte Periarteriitis nodosa. Nervensystem: „Einige kleine Arterien, 
die zwischen den Nervenbündeln des N. radialis gelegen sind, zeigen 
neben einer starken Durchfeuchtung der Gefäßwand verhältnismäßig 
breite Zellmäntel in periarteriellem Gewebe“ (zitiert nach Gohrbandt, 
2.2. 0.). 4 

Der 1. Fall entging erklärlicherweise bei der kurzen Beobachtungszeit 
der Diagnose, wenn auch die Polyneuritis verbunden mit einer schleichen 
den Sepsis den Verdacht auf eine P.n. hätte lenken können. Dageger 
wurde im zweiten Fall, der ebenfalls als eine unklare Sepsis mit Poly- 
neuritis von der Nervenklinik der Charite zu uns verlegt worden wat, 
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im Verlauf der klinischen Beobachtung eine P.n. sehr bald in Erwägung 
gezogen. Das Krankheitsbild vervollständigte sich unter unseren Augen 
immer mehr zu der typischen Trias: Herdnephritis, Polyneuritis und 
gastrische Schmerzattacken, doch konnten trotz eifrigen Suchens an 
keiner Stelle des Körpers Knötchen festgestellt werden. Besonders auf- 
fallend war die enorme Schwäche des Patienten, dessen körperliches und 
seelisches Leben wie ein verglimmendes Licht erlosch. Kußmaul! hat 
hierfür den Ausdruck ‚‚chlorotischer Marasmus“ geprägt, der treffend 
dieses Versiegen des Lebens, diesen völligen Mangel an Reaktionskraft 
des Organismusim Kampfe mit den Krankheitskeimen beschreibt. Inder 
Literatur ist immer wieder diese auffallend große Schwäche der Kranken 
besonders hervorgehoben worden (Rosenblath?, Kroetz?, Brinkmanni 

u.v.a.). Diese Apathie steigerte sich in manchen Fällen direkt zu einem 

seelischen Depressionszustand (Kroetz, M. arinesco°, unser 2. Fall). Mari- 

‚nesco beschreibt den Seelenzustand seines Patienten mit den Worten: 
„Le malade a des acis d’oppression, est souvent triste et inquiet sur son 
sort.“ Das Auftreten katatonischer Züge im Verlauf der Erkrankung 
‚scheint vor uns bis jetzt noch nicht beobachtet worden zu sein. Man dürfte 
‚geneigt sein, in dieser Melancholie und Apathie eine dem körperlichen Ver- 
fall gleichzuordnende Äußerung des Marasmus zu erblicken. Als psy- 
chisches Symptom findet man bei der P.n. eine depressive Stimmungslage. 
' Im allgemeinen hat sich die Ansicht durchgesetzt, die P.n. als eine 
infektiös-toxische Allgemeinerkrankung anzusehen. Das Vorhandensein 
>ines spezifischen Erregers, wie ihn von H aun®), Harris und Friedrich?) 
1achzuweisen versuchten, wird in neuerer Zeit im allgemeinen abgelehnt 
3s ist hier auch nicht der Ort, auf diese Frage näher einzugehen. 
Fassen wir die P.n. als eine Allgemeininfektion im Sinne einer chro- 
schen Sepsis auf, so ist sie in ihrem klinischen Verlauf der Ausdruck des 
Sampfes zwischen Organismus und Krankheitserreger. Wie ungeheuer 
ielgestaltig die Wechselwirkungen zwischen Organismus und Virus 
sin können, wie weitgehend der eine Teil den anderen zu beeinflussen 
nd umzustimmen vermag, ist uns aus der modernen Betrachtung der 
nfektionskrankheiten, vor allem der Sepsis, bekannt. Die Pathologen 
aben bei der chronischen Sepsis aus der Fülle ihrer Beobachtungen 
nige Grundtypen der Reaktionsformen herauszuschälen versucht, die 

| ch deutlich voneinander unterscheiden. Dietrich®) sprach in seinem 
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* Dtsch. Arch. f. klin. Med. 1. 1868. 
* Zeitschr. f. klin. Med. 33. 1897. 
E3.a.0., 8.439, 
* Münch. med. Wochenschr. 1922, S. 703. 
 ® Presse med. 31, 949. 
‚ ® Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 22%. 
” Journ. of exp. med. 36. 1922. 
® Bericht d. 37. Kongresses d. dtsch. Ges. f. inn. Med. 1926. 
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Sammelreferat auf dem 37. Kongreß der Deutschen Gesellschaft f. Innere 
Medizin in Wiesbaden von der verminderten Reaktionsfähigkeit, von 
der erhöhten Reaktionsfähigkeit und von der Erschöpfung der Reak- 
tionsfähigkeit. Die Steigerung des Reaktionsvermögens pflegt sich am 
reticulo-endothelialen Apparat zu äußern, dessen große Bedeutung für 
die Abwehr chronischer Infekte uns durch die grundlegenden Arbeiten der 
Aschoffschen Schule bekannt ist. Die sensibilisierte Gefäßwand zeigt 
deutlich eine erhöhte celluläre Reaktion, die von Siegmund! als Endothel- 
aktivierung bezeichnet wird. Siegmund hat ferner auf die häufige Be- 
teiligung der Arterien in allen Körpergebieten aufmerksam gemacht, 
Es kann je nach der Virulenz des Krankheitserregers und der Reaktions: 
lage des Organismus die reaktive Zellinfiltration in der Umgebung der 
Gefäße zu Bildern führen, die der P.n. gleichkommen. Siegmund: 
Dietrich sind der Ansicht, daß diese Vorgänge am Arteriensystem die 
P.n. bedingen, also die Endothelaktivierung der periarteriellen Reaktion 
wesensgleich ist. Gruber stimmt dieser Auffassung im allgemeinen bei, 
doch betont er, daß die von Stegmund beschriebene Endothelaktivierung 
der P.n. meist fehle, während bei ihr immer perivasculäre Prozesse, die 
bis zum subintimalen Gewebe vordringen, im Vordergrund stehen, 
Gruber sieht in der P.n. eine Überempfindlichkeitsreaktion am Arterien- 
system im Sinne einer hyperergeschen Erscheinung. Zu dieser Steigerung 
der cellulären Vorgänge steht das klinische Bild in einem gewissen Wider- 
spruch. Hier sehen wir, wie auch bei der Endocarditis lenta und deı 
chron. Sepsis, im allgemeinen nichts von einer Steigerung der Abwehr: 
kräfte des Organismus, wenn wir natürlich vom morphologischen ab- 
sehen. Das Schleichende, das Darniederliegen der Reaktionskraft, dei 
Marasmus, die seelische Depression geben dem klinischen Verlauf das 
Gepräge, ganz im Gegensatz zum akuten septischen Affekt, wo Schüttel: 
fröste, hohe Temperaturzacken, Euphorie, häufig auch Metastasen al 
Ausdruck der Keimhaftung den Kampf mit dem Organismus dramatisch 
gestalten, und es meist zu einer schnellen Entscheidung entweder mit 
günstigem oder letalem Ausgang kommt. 

In letzter Zeit hat man den cellulären Abwehrvorgängen bei chro: 
nischen Infekten besondere Aufmerksamkeit geschenkt! Deshalb er: 
scheint die Frage berechtigt, ob man wirklich in der Steigerung der cellu 
lären Vorgänge eine allgemeine Steigerung der Abwehrkräfte des Orga 
nismus erblicken kann. Eine Verallgemeinerung dieser Beziehung ist 
sicher nicht möglich, wie wir aus der Beobachtung der Periarteritis ge 
sehen haben. Überhaupt scheinen oft gerade die septischen Prozesse 
die klinisch in ihrem Gesamtbild schleichend ohne große Widerstands 
kraft und auch ohne die lebhaften Allgemeinreaktionen ablaufen, unt 
deren Prognose in der Regel schlecht ist, die also eine verminderte All 


! Verhandl. d. dtsch. pathol. Ges. 1923, S. 114ff. 
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gemeinreaktionsfähigkeit zeigen, eine Steigerung der cellulären Abwehr- 
vorgänge aufzuweisen. Es besteht hierbei anscheinend ein großer Unter- 
schied zwischen den eitrigen Allgemeininfektionen und vielen anderen 
Infektionskrankheiten, vor allem der Tuberkulose. Während bei einer 
Endocarditis lenta eine sich langhinziehende Monocytose mit Auftreten 
endotheloider Zellen im Blut die schlechte Prognose und die Verschiebung 
der Abwehr auf das reticulo-endotheliale System zeigt, ist bei der Tuber- 
kulose eine Monocytose im Blutbild wohl auch ein Hinweis, daß der 
krankhafte Prozeß noch nicht zum Stillstand gekommen ist, daß das 
Fortschreiten der Tuberkulose und’ die Abwehr, ich möchte fast sagen, 
um eine Gleichgewichtslage pendeln; aber die Prognose wird im allge- 
meinen hierdurch günstig. Die Verschiedenartigkeit der Prognose liegt 
dabei wohl einzig und allein in der Differenz der Krankheitserreger, in 
‚ihrem biologischen Verhalten als Parasiten zum Wirt, dem infizierten 
Organismus. Vielleicht äußert sich dies bereits im Primärherd, den wir bei 
der Tbc. meist am Lungenendothel haften sehen, nur selten an der Ober- 
‚Häche; dagegen beobachtet man an der Sepsis nie einen Aspirations- 
'infekt, aber so gut wie stets ein Eindringen von Substanzverlusten der 
'Körperoberfläche aus. 
Wenn man für die chronische Sepsis einen abgeschwächten Krank- 
‚heitskeim einerseits, eine Sensibilisierung des Organismus durch das 
‚Virus andererseits zeigen konnte, so ändert dieses schließlich nichts an 
‚der schlechten Prognose und erscheint teleologisch gedacht als ein Wider- 
spruch. Bei der akuten Sepsis, bei der wir klinisch den Kampf zwischen 
‚Organismus und Krankheitskeim auf einen meist kurzen Zeitraum zu- 
sammengedrängt sehen, ist im Blutbild die neutrophile Kampfphase, 
im Gewebe die ‚„eiterige‘‘ Reaktionsart, die leukocytäre, exsudative die 
vorherrschende. Roessle! bezeichnet sie als Reaktionsweise des norm- 
ergischen, des gesunden Organismus, als mittlere Form der Entzün- 
dung. Dagegen stehen, wie bereits erwähnt, bei der chronischen Sepsis 
die produktiven Vorgänge vorwiegend als Endothelreaktionen im Vorder- 
rund des cellulären Geschehens. Man ist bestrebt, aus der örtlich-ent- 
zündlichen Reaktionsform Schlüsse auf den Zustand des Organismus zu 
aehen und in seine Reaktionsweise einzudringen (Kauffmann? u. a.), 
ınd das Blutbild ist am Krankenbett bereits ein feines Reagens für die 
norphologisch-biologischen Vorgänge (Schilling?). Für den Infektions- 
ıblauf hat uns Schilling durch seine biologischen Leukocytenkurven einen 
iefen Einblick in das hämatische Geschehen gegeben und die weitgehende 
°arallelität zwischen dem Blutbild und der Morphologie, andererseits 


} 


1 Zit. nach Kauffmann, s. a. Verhandl. d. dtsch. pathol. Ges. 1914 u. 1923. 

° Krankheitsforschung 3, 263. 1926. 

3 Das Blutbild und seine klinische Verwertung. Fischer 1924 und Verhandl, 
. dtsch. Ges. f. inn. Med. 1926. 
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aber — und das ist das Wichtigere für den Kliniker — mit dem kli- 
nischen Ablauf des Gegenspiels: Organismus-Krankheitskeim erwiesen, 
Wie bereits oben erwähnt, findet man bei der Endocarditis lenta in einem 
nicht unbedeutenden Prozentsatz der Fälle auch im Blutbild eine 
Monocytose, manchmal sogar mit Makrophagen, in Analogie zum histo- 
logischen Präparat (Schilling!, Bittorf? u.a.). Wenn man bei der P.n. 
das Fehlen der Endothelreaktionen im Schnittpräparat als charakte- 
ristisches Zeichen betrachtet, so müßte man für sie gewissermaßen auch 
das Fehlen der Endothelreaktion im Blut, der Monocytose fordern. Die 


Tabelle 1. 
Leuko- | ı © So Neutrophile PB: W- 
Nr. Autor cyten-|2 3133 SE DE Literaturangabe 
zanı |8 ®|S 8 my. | Tug. |Stat. | see. |5= 35 
1 |»-Kroetz . ... . ,16200| — 1 79 18 | 2 | Deutsch.Arch.f.k 
| Med. 135. 192% 
2 | Müller ....... | 12300 | — 89 6 | 4 | Zitiert nach @rı 
3.1 Mertens... .ı — 1. 84 10 | 5 | Klin. Wochenk 
| 1922. Nr.37, 8.1 
4 | 18000 | — 1 71 24 | 4 
|  Carling 30000 a 86 6 
'" und Braxton} 18000 | — 2 68 27 | 3: | Lancet 1932 
Hicks? 15800 | — 2 74 22 | 
14000 | — 3 67 nl 9 | 
baklrense sem a En | 73 23 | 2 | Zitiert nach @ru 
6 || Sacki I... . 125001 — | — 82 17 | 1 |] Med. Klinik 
7 wacki IL (med 72 sef1d S. 44. | 
8 | v.Spindlee..| — |— | 51 — | — |:5 | 71 [13 |) 6 |. Med. Kim | 
S. 1466. | 
9 | Silberg und 112000|— | 2|--1— | 6 | 7416 | 2 | Virch. Arch. 2 
| Lublin S. 240. 1924 
10 |Laux I. ...[18500|0,5 | u 79,5 8,5 0,5 || Grenzgebiete 88, 
11 1 Wauss UL 2 20 21 — | — | 7 |69]17 5 538. 1925 
12 | Gohrbandt IV | 8500) — | 2] -—- 17 | 7 | 52 [20 | 2 | Virch. Archzz2ı 
| | 1927. 
13 || Bansi I. .. . | 16000 | — 11 —-— 15 |75]|18 |3 
1500! — | — I—- 11116 |13 | 7 
14 Ban Se 1 1-9 7 
72000 |— 21— | 1 1:16 | 56 1207795 
Med. 88 


1 Zeitschr. f. klin. 


Dtsch. Arch. f. klin. Med. 133. 
3 Bei @. B. Gruber findet sich infolge eines Fehlers bei der Übersetzung eine 
falsche Angabe über die Monocytenzahl des Falles von Carling und Braxton Hicks. 
Die bei Gruber für die Monocyten angegebenen Prozentzahlen sind auf die Lympho- 
cyten zu beziehen, womit sich die daraus gezogenen Schlüsse erübrigen. 
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mir in der Literatur zugänglichen Fälle, in denen auf das Blut- 
bild geachtet und dieses verwertbar war, zeigen nie abnorm hohe 
Monocytenwerte, sehr häufig waren diese sogar auffallend niedrig 
(s. Tab. 1). Natürlich stellt das Fehlen eines der Endocarditis lenta ty- 
pischen Symptoms keinen für die Diagnostik brauchbaren Fingerzeig dar, 
doch erscheint es mir im Gesamtrahmen der P.n. betrachtet für diese 
sehr charakteristisch. Schließen wir uns der Gruberschen Auffassung an, 
daß die P. n. eine hyperergische Reaktionsform auf einen Infekt sei, so ist 
die bei der P. n. häufige Eosinophilie eine Stütze dieser Auffassung. Zwar 
wird sie in vielen Fällen vermißt, sö ist sie doch oft derartig hochgradig, 
‚daß man an ihr nicht vorübergehen kann. Wir finden eine Vermehrung 
der Eosinophilen bei vielen Prozessen, die hyperergischer, allergischer 
Genese sind. Schließlich sieht man im Gegensatz zur akuten Sepsis im 
"Blutbild bei hoher Leukocytengesamtzahl meist eine degenerative Neutro- 
philie, die Kampfphase ist zurückgedrängt, ein Zeichen mangelnder vi- 
‚taler Reaktionskraft. 

Die P.n. erscheint uns somit als ein besonderer Reaktionstyp auf 
‚einen chronisch-septischen Infekt, bei der es zu einer vorwiegend periarte- 
riellen Reaktion kommt, während die Endothelreaktion dagegen zum Min- 
desien zurücktritt. Dies dokumentiert sich im Blutbild als dem Spiegel 
somatischer Vorgänge in einer degenerativen Neutrophilie, einem Fehlen 
der Monocytose und dem häufigen Auftreten einer Eosinophilie. Ob das 
Fehlen der Endothelreaktion als eine konstitutionelle Schwäche des re- 
tieulo-endothelialen Apparates aufzufassen ist oder sekundär durch die 
ıbnorme konstitutionelle periarteriitische Reaktion (Günther, Gieseler!) 
bedingt ist, oder es dem Virus, vielleicht durch sein toxisches Verhalten, 
lurch die Art der Reizwirkung auf den Wirt zuzuschreiben ist, bleibt 
‘n Dunkel gehüllt. 

Alle anderen klinischen Symptome sind letzten Endes nur die Folge 
ler anatomischen Lokalisation des Krankheitsgeschehens. Unter ihnen 
st das gehäufte Auftreten einer Polyneuritis insofern bemerkenswert, 
Is wir eine Nervenbeteiligung bei den anderen Sepsisformen nur außer- 
rdentlich selten beobachten. Es ist viel darüber gestritten worden, ob 
as Befallensein der Nerven durch die Erkrankung der begleitenden Ge- 
iße bedingt ist oder eine toxische Degeneration darstellt. Beide Vor- 
änge scheinen nebeneinander sich abspielen zu können. Auffallend ist, 
ie wenig Interesse der Polyneuritis von den meisten Pathologen ent- 
| sgengebracht worden ist, worauf auch @ruber hinweist. 
, Man könnte versucht sein, der P.n. als Krankheit sui generis die 
erechtigung abzusprechen und sie als pathologisch-anatomisch geson- 
srte Spielart der Sepsis unterzuordnen, als ein Gegenstück zur Endo- 
(rditis lenta, mit der sie viele Züge gemeinsam hat; doch liegt gerade 


I Zit. nach @. Gruber, a.a.0O., 8. 439. 
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in dieser Gegenüberstellung zur Endocarditis lenta die Bestätigung ihrer 
klinischen Selbständigkeit, denn die Diagnose der Endocarditis lenta 
als selbständiges Krankheitsbild muß für den von Schottmüller be- 
schriebenen, klinisch abgrenzbaren Symptomenkomplex reserviert bleiben 
(Jungmann!). : 

Zusammenfassung: Die P.n. ist ein charakteristischer Reaktionstyp 
auf einen septischen Infekt, wobei die Reaktionsunfähigkeit des Organismus 
dem klinischem Bild den Stempel einer allgemeinen Anergie — natürlich 
hier nicht im Sinne der Histologen — aufdrückt. Ganz im Gegensatz 
hierzu findet der pathologische Anatom bei der P.n. eine Steigerung 
der cellulären Vorgänge im Sinne einer Hyperergie. Die Morphologie 
gewährt in diesem Falle also keinen Einblick in die vitale Abwehrkräfte. 
Ähnlich der Endocarditis lenta pflegt sich die P. n. schleichend über 
lange Zeit hinzuziehen. Die ihr typischen Symptome sind die Folge der 
Lokalisation des Allgemeininfekts, wobei eine Beteiligung der Nerven, 
der Nieren,- Herz- und Mesenterialgefäße besonders häufig ist. 


1 Dtsch. med. Wochenschr. 1924, Nr. 3, 72. 


(Aus der II. medizinischen Universitäts-Klinik in Wien. 
Vorstand: Prof. N. Ortner.) 


Entstehungs- und Heilungsbedingungen der Retinitis nephritiea. 


Von 


V. Kollert. 
(Eingegangen am 23. Mai 1927.) 


Das Problem der Retinitis nephritica stellt seit langem ein Grenz- 
‚gebiet zwischen Ophthalmologie und innerer Medizin dar. Während 
‚die Augenärzte vorwiegend ihr pathologisch-anatomisches Substrat und 
die Fundusbilder analysierten, studierten die Internisten besonders 
‚die Frage, unter welchen Bedingungen Nieren- und Augenveränderungen 
gleichzeitig auftreten. Es sei nur der Namen Chauffard, Volhard ge- 
dacht, um Marksteine der Entwicklung unserer Kenntnisse anzudeuten. 

Die vorliegende Abhandlung basiert auf dem Nierenmaterial der 
2. medizinischen Klinik zwischen den Jahren 1918 und 1927, während 
welcher Zeit über 350 Fälle ophthalmoskopisch untersucht worden 
waren. Die Befunde wurden in zuvorkommender Weise von den Herren 
der 1. und 2. Augenklinik ausgeführt, wobei wir namentlich den Herren. 
Dozent E. Bachstez, Dozent A. Fuchs, Prim. E. Guzmann, Dr. Kronfeld, 
Dr. Nitsch, Assistent Pillat, Assistent Safar und Assistent Urbanek 
zu Dank verpflichtet sind. Viele Kranke wurden durch Jahre hindurch 
beobachtet, so daß wir das Kommen und gelegentlich auch das Schwin- 
len der Augenerscheinungen fortlaufend mit dem klinischen Verhalten 
les betreffenden Falles vergleichen konnten. Es hat sich dabei ergeben, 
laß Entstehen und Vergehen der Retinitis an bestimmte allgemeine Ver- 
inderungen geknüpft zu sein scheinen, und es ist das Ziel dieser Abhandlung 
liese Bedingungen zu analysieren. 

‚ Das Schrifttum ist nur insoweit verwertet, als es unbedingt zum 
Verständnis des Vorgebrachten nötig schien; bezüglich Einzelheiten 
nuß auf die zusammenfassenden Arbeiten in der ophthalmologischen 
äteratur (namentlich Graefe-Saemisch) sowie auf die Lehrbücher der 
\ierenkrankheiten (Volhard, Strauß, Munk, Lichtwitz, Rosenberg, 
Sachs) verwiesen werden. 

' In unserem Material finden sich 170 positive Fälle, wenn man 
vetinitis, Atherosklerose, Blutungen und die anderen Veränderungen, 
ie vermutlich bei dem Nieren- bzw. Allgemeinprozeß in Beziehung 
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stehen, zusammenzählt. Die genaue Menge der Kranken mit aus- 
gesprochener Retinitis nephritica kann nicht exakt angegeben werden, 
da namentlich in den älteren Befunden die Differentialdiagnose gegen- 
über rein-sklerotischen Prozessen manchmal nicht ganz sicher war; 
die Zahl der einwandfreien Fälle beträgt aber mindestens 90. 


A. 
Retinitis und Hypertension. 


Es scheint, daß zuerst Traube auf den Zusammenhang von Retinitis 
und hohem Blutdruck hinwies. In den neueren Theorien des Augen- 
leidens — namentlich in jenen der Schule Volhards — wird dieser 
Konnex in das Zentrum der Diskussion gestellt. Die Bezeichnungen 
Retinitis hypertonica bzw. angiospastica sind der Ausdruck dieser 
Auffassung. Wenn diese Beziehung auch vielfach anerkannt wird, 
es sei beispielsweise der Nachuntersuchung von Kahler und Sallmann 
gedacht, so schien sie doch ein ergenauen Analyse wert, da auch von 
jenen Autoren, welche den Zusammenhang bestätigen, einzelne Bei- 
spiele von Retinitis ohne Hochdruck gesehen worden waren und da 
mancherorts der Konnex von Hypertension und Augenveränderung 
auch heute noch abgelehnt wird (Literatur siehe bei Kahler und Sall- 
mann). 

Unsere eigenen Frfahrungen erstrecken sich auf 85 Fälle! mit 
Retinitis nephritica, bei welchen Blutdruckmessungen vorgenommen 
worden waren. Von ihnen hatten 3 während der ganzen Beobachtungs- 
zeit einen normalen Druck, 8 wiesen zeitweise normale, zeitweise er- 
höhte Werte auf. Die restlichen 74 Kranken hatten dauernd eine 
Hypertension von mindestens 170mm (bei 3 Fällen Mindestwert 
150 mm). Vergleicht man im Gegensatz dazu die Druckverhältnisse 
bei den Nierenkranken ohne Retinitis, so zeigt sich, daß von ihnen etwa 
60—70% dauernd oder durch lange Zeit einen normalen Druck auf- 
wiesen. Bei dieser Gegenüberstellung sind die Fälle mit orthotischer 
Albuminurie, ascendierenden Nierenprozessen sowie jene mit essentiel- 
lem Hochdruck (Gefäßkrisen) ohne Nierenbefund nicht berücksichtigt 
worden. Es ergibt sich daher zunächst der Satz, daß Nierenkranke 
mit Retinitis nephritica fast ausnahmslos einen stark erhöhten Blutdruck 
haben, während Nierenkranke mit normalem Fundus in der überwiegenden 
Menge normalen oder nur wenig erhöhten Druck aufweisen. Unsere 
Zahlen decken sich ungefähr mit jenen Spirs, der in 90,7% seiner Reti- 
nitisfälle einen Druck von über 170 mm beobachtete. Horniker,fand 
bekanntlich bei gruppenweiser Ordnung der Kranken nach ihrem Blut- 
druck eine zunehmende Häufigkeit der Retinitis mit steigender Hyper- 
tension. Stichproben in unserem Material ergaben Analoges. 


2: Bis. IV.192% 
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Die Bedeutung der Hypertension für die Erkenntnis der Entstehungs- 
bedingungen der Retinitis wird aber erst klar, wenn wir uns nunmehr 
den oben. erwähnten 11 anscheinend abweichenden Fällen zuwenden. 
Der leichteren Übersicht halber seien sie in mehrere Gruppen einge- 
teilt. Wegen der grundsätzlichen Wichtigkeit sollen die Kranken- 
geschichten wenigstens in Schlagworten mitgeteilt werden. 


a) Kranke, bei denen eine Nachuntersuchung nach längerer Zeit möglich war. 


Fall 1. Lichtenegg. A. 10.III. bis 6. IV. 1921 in der II. med. Klinik (da- 
mals 50jährige Frau). Diagnose: Abklingender Nachschub einer chronischen 
Nephritis (seit 1919) tonsillogenen Ursprunges. Insufficientia mitralis et aortae. 
Der Blutdruck schwankt zwischen 11. und 18. III. 1921 zwischen 150 und 180 
"und sank bis zum August 1921 (Nachuntersuchung) allmählich bis auf 110 mm Hg 
‚ab, im Januar 1924: 165; 29. XII. 1926: 185 mm. Jetzt Zeichen einer Athero- 
‚sklerose (geringe Albuminurie, keine Erythrocyten). 
| Augenbefund (Dozent Buchstez), 11. III. 1921: Papille scharf begrenzt, in 
der Gegend der Macula sind glänzend weiße Stippchen sichtbar, die radiär an- 
‚geordnet sind; auch die Macula ist von diesen Herden nicht frei. Retinitis albu- 
‚minurica. Am 16. III. der gleiche Befund. Am 22. III. starker Rückgang; die 
‚Stippchen viel weniger auffallend, besonders die außen oben sind schon sehr 
zerfranst. Die Papille ziemlich scharf, anscheinend normal. 5. IV. Die Arterien 
‘von normalem Kaliber, die Sternfigur hat einen weißen, matten Farbenton, zwi- 
schen Sternfigur und Papille ein Gebiet mit mehr kleinen gelblichen Fleckchen. 
Oberhalb der Papille, deren Grenzen scharf sind, ein Herd mit dichten, kleinen 
Blutungen. 28.IV. Papille leicht verwaschen; die weißen Flecke der Stern- 
üiguren weniger zahlreich als bei der 1. Untersuchung. 2. VI. Die Sternfigur 
der Macula in ihrer typischen Gestalt nicht mehr so ausgesprochen. Auch 
die Fleckchen zwischen Macula und Papille sind weniger zahlreich. 16. VII. 
Die Veränderungen im entschiedenen Rückgang. 3. VII. Die Zahl der 
weißen Herde in der Macula bedeutend geringer als bisher. Sternfigur 
aicht mehr zu erkennen. Wo die Herde waren, sieht man zarte, kaum sicht- 
»are gelbe Fleckchen. 

9. XII. 1926 (Ass. Urbanek): Papille scharf begrenzt, gut gefärbt. Die Ar- 
erien leicht gedreht und ihr Kaliber schwankend. An einem Ast der Vena tempo- 
alis Superior ein neu gebildetes, varicös verändertes Gefäßschlingennetz. Die 
dacula ist vollkommen frei; keine Herde, keine Blutungen, keine Depigmenta- 
ionen, keine, Marmorierung. 

Fall 2. Ried. J. Der damals 44jährige Mann war vom 19.1. bis 8. IV. 1918 
ı der II. med. Klinik. Diagnose: Akute Glomerulonephritis mit stark nephro- 
schem Einschlag im Anschluß an ein akutes, rechtsseitiges pleurales Empyem. 
ustand nach Thorakotomie. Konzentration bis 1020, Jodausscheidung 169 Stun- 

pm (0,5 g NaJ), Albumen bis 4!/,/,,. Im Sediment des fleischwasserfarbigen 
ins Erythrocyten, hyaline und granulierte Zylinder. Nur eine Blutdruck- 

'essung (28. 11.), Riva-Rocci 110 mm Hg. Fundusbefund (Prim. Guzmann), 
» IH. Normal. 19. III. Beiderseits Neuroretinitis, links außerdem Netzhaut- 
‚utungen. 

‚ Nachuntersuchung (30. XI. 1926): Blühend aussehender Mann, der sich 

-‘sund fühlt. Eiweiß 0. Riva-Rocci 165 mm Hg. Im Sediment einzelne hyaline 
"linder, keine Erythrocyten, keine Lipoide. Orthodiagramm: Vergrößerung des 
Iarzens (Transversaldurchmesser 16,7 gegenüber normal 13,0 cm). Augenbefund 

(ss. Dr. Safar): Papillen gut gefärbt, unscharf begrenzt, mäßige Verengerung 
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der Netzhautarterien ohne gröbere Kaliberschwankungen. Maculae zart diffus 
getrübt, rechts 2 kleine, rundliche, gelbe Herdchen nasal oben von der Foveola 
Nasal oben von der rechten Papille 2 cholesteringlänzende kleine Herdehen. Sonst 
nur zarte Pigmentverschiebungen und kleine, gelbliche, runde Herdchen im Fundus 
verstreut. Visus normal: rechts = links. 

Fall 3. Kasmad. L. Der damals 26jährige Soldat war vöm 25. X. 1915 bi 
19. VII. 1916 in der II. med. Klinik. Am 23. VIII. 1915 Erysipel an einer Schuß: 
wunde des linken Unterschenkels, Mitte Oktober Beginn von Ödemen. Klinische 
Diagnose: Akute Glomerulonephritis mit nephrotischem Einschlag (Essbach 
über 12%), Sediment: zahlreiche Erythrocyten, einzelne Zwischenformen). Che. 
mische Diagnose (Prof. R. Bauer): Neigung zu Oligurie, Hyposthenurie, Chlor. 
ämie, geringe Azotämie, Hydrämie. Der Blutdruck schwankt bei 17 zu ver: 
schiedenen Zeiten vorgenommenen Messungen bis zum Höchstwert von 135 mm) 
nur am 9. XII. 1915 165 mm Hg. Augenbefund (Doz. Bachstez) 31. I. 1916 
Ältere Neuroretinitis o.u.; 23. III. 1916. Am linken Auge zahlreiche frische 
weiße Fleckchen in der Macula. 

I. Nachuntersuchung Januar 1924: Diagnose: Chronische stationäre Glo: 
merulonephritis des 2. Stadiums. Orthodiagramm normal. Eiweiß 1/,%/,,, keit 
Sediment, keine Erythrocyten, keine renalen Elemente. Blutdruck 125 mm Hg 
Konzentration bis 1025, Verdünnung bis 1002. Senkungsmittelwert der Erythro. 
cyten (siehe später) 161 Min.! 23.1. 1924. Fundi normal (Dr. Nitsch). 

Zweite Nachuntersuchung 26. XI. 1926: Riva-Rocci 125, Albumen 2m 
Sieht gut, arbeitsfähig. Fundus nicht untersucht. 

Fall 4. Matz. M. Vermutlich Kombination von chronischer Nephritis und 
Atherosklerose. Am Fundus (Doz. E. Bachstez) 1922 Neuroretinitis, daneben 
Gefäßveränderungen. Die weißen Herde sind im April 1923 geschwunden, Seh: 
störungen durch alte grau-gelbliche Degenerationsherde Die früher schwere 
Neuritis war bis April 1924 vollständig abgelaufen. Die ursprünglich anscheinend 
dauernd erhöhten Blutdruckwerte (zwischen 160 und 170) werden 1923 bei wieder- 
holten Untersuchungen bald normal (bis 145), bald mittelstark erhöht bis 172 mm 
gefunden [ÜeaßEren), 

Nachuntersuchung 7. IV. 1927: Riva-Rocci 145, Eiweiß in Spuren. Fühlt 
sich subjektiv wohl. 

Fall 5. F.Kar. 1919 (42 Jahre alt): Akute. Glomerulonephritis, vietläh 
tonsillogener Genese. Vorübergehend präurämisch. Der im August bis 185 mm Ho 
gesteigerte Blutdruck sinkt bis Oktober allmählich bis 115 mm Hg. Augenbefund 
(Prim. Guzmann): Rechts kleine Blutung in der Macula, kleinere, weißliche Herde 
oberhalb der Macula. Links feinste Blutungen im Verlauf der Gefäße, an dei 
Papille keine Veränderung. | 

Nachuntersuchung 20. IV. 1927: Blutdruck 115, Albumen De Augen- 
befund (Dr. Kronfeld): Papillen reizlos, scharf begrenzt; Gefäße normal kalibriert, 
Kein Zeichen einer Retinitis. ‚Kleinfleckige Pigmentepithelwucherungen“ nach 
Retinitis nephritica. | 


b) Fälle mit unbekanntem Ausgang. 


Fall 6. Fisch. E. (November 1925, 15 Jahre alt). Diagnose: Restheilung einer, 
vermutlich tonsillogenen, mindestens ein halbes Jahr alten Glomerulonephritis. 
Proliferierender Primärkomplex. Blutdruck November 1925 immer zwischen 3 | 
und 110. | 
Augenbefund (Doz. Fuchs): Beiderseits zentrale gelbe Stippchen („kommen 
nach ausgeheilter Retinitis vor, ohne daß man deren früheren Bestand in diesem 
Falle ne behaupten könnte‘). | 

| 


\ 
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Fall ?. Gallack. E. 1924 (35 Jahre alt). Subakute, vermutlich otogene 
Nephritis mit ausgesprochener Hyposthenurie und Suburämie. Aufflammen (2%) 
während der Gravidität. Zeichen eines Infektes (Leukocytose, gelegentlich sub- 
febril). Otitis media chronica. 

Blutdruck sank im Februar 1924 (Abortus 17.1. 1924) allmählich von 165 
auf 135, im März (30 Messungen) hielt er sich durchschnittlich auf 128 (Grenz- 
werte 108 und 160). Nachuntersuchung Januar und Februar 1925. 14 
Grenzwerte 125 und 160 mm. 


Augenbefund 27. I. 1924 (Ass. Pillat): Neuroretinitis albuminurica. Visus un 
(während der Gravidität Visus ®/,,). 27. II. 1924. Links nasal und unten von der 
Papille Blutungsherde in der Netzhaut, peripapilläre Pigmentierung; in der Macula- 
"gegend kreisförmig angeordnete, kleine, runde, scharf umschriebene Herde. Rechts: 
‚Ähnlicher Befund. 10.1V.1924. Die retinitischen Herdchen haben sich fast 
vollständig zurückgebildet. Visus beider Augen °/g. 21.1.1925. Zwei Stippchen 
‚in der Foveagegend und eine Blutung neben der Vena temporalis inferior. Links: 
Schwarze Pigmentfleckchen (nach Retinitis albuminurica ?) 
| Fall 8. Skay. M., 37 Jahre alt. Status post abort. artif. ante mens. unam. 
‚Glomerulonephritis chron. prob. tonsillogenes. Sehstörungen aufgetreten im 
‚d. Graviditätsmonat. Blutdruck 7. I. 1920: 125, 23. I.: 150. -Augenbefund (Prim. 
‚G@uzmann) 6.1.1920: Retinitis albuminurica (Sternfigur) 

Fall 9. Kott. M., 25 Jahre alt. Zustand nach Eelamps. grav. (Partus 9. X. 
1919). Nephritis acuta defervescens (November 1919: normaler Wasser- und 
‚Konzentrationsversuch, Erythrocyturie, Albumen bis 3°/oo» Blutdruck 7. XI.: 145; 
I9-XL.: 125 mm Hg). 
 Augenbefund: Rechts: Venen stark geschlängelt, verdickt, temporal von 
der Papille eine Anzahl scha‘f begrenzter, weißer Herde und streifiger Blutungen 
n unmittelbarer Nähe der Papille. Ähnliche weiße Flecken nur weniger saturiert 
Anden sich im Verlaufe der Arteria temporalis superior. Links: Feine, strich- 
‘örmige Blutungen. 

Fall 10. Kell. A. 62 Jahre alt. Erster Aufenthalt Februar 1916: Nephro- 
'klerose ? (Blutdruck bis 200, Konzentration normal, Albumen bis 1/07 nur 
"ürythrocyturie). Zweiter Aufenthalt Mai 1918: Decomp. cordis, Hydrothorax, 
‚Angina pectoris. Blutdruck: 10.V.: 128: 19. V.: 128; 11. VI.: 145. 

_ Augenbefund 14. V. 1918 (Prim. Guzmann): Rechts normal, links oberhalb 
‚er Papille kleiner retinitischer Herd. Sonst normal. 


Messungen: 


| 

| 

\ 

| c) Letaler Ausgang. 

Fall 11. Grosskop. K., 32 Jahre alt. Chronische Glomerulonephritis im 
tadium der Schrumpfung. Herzinsuffizienz. Exitus 18. XT. 1919. 
Blutdruck: 23.—30. VI. (6 Messungen): 125—135; 19. IX.: 170. 

Augenbefund (Prim. Guzmann): 13. V. und 10. VI. Fundus o0.B. 5. VII. 
319. Neuroretinitis albuminurica. 

Die Analyse dieser Fälle ergibt folgendes: 
‚ Zunächst scheidet Fall 10 aus den weiteren Diskussionen deshalb 

‚as, weil es sich bei ihm nicht um einen normalen, sondern um einen 
seudonormalen Blutdruck infolge kardialer Dekompensation gehandelt 

It, wie aus dem Vergleich der Blutdruckwerte während der beiden 

rschiedenen Spitalaufenthalte hervorgeht. Es kann folgender Satz 

äfgestellt werden: Findet sich bei einer Retinitis nephritica ein normaler 
“uldruck, so können aus ihm nur dann irgendwelche Schlüsse auf das 
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prognostische Verhalten des Falles (siehe später) gezogen werden, weni 
keine Zeichen von kardialer Insuffizienz vorliegen. 

Fall 11 kann in doppelter Weise gedeutet werden: Entweder es be 
stand im Juni ein normaler Blutdruck und die Retinitis entwickelt 
sich erst zu der Zeit, in welcher die Hypertension auftrat; oder der nor 
male Druck im Beginn des Spitalaufenthaltes war durch die kardial 
Insuffizienz (analog Fall 10) bedingt. Wegen dieser verschiedener 
Deutungsmöglichkeit läßt der Fall keine allgemeinen Schlußfolgerunger 
zu und scheidet ebenfalls aus den folgenden Erörterungen aus. 

Bezüglich der restlichen 9 Kranken fällt zunächst die lange Lebens. 
dauer vieler der hier kurz beschriebenen Fälle auf. Es ist daran zu 
erinnern, daß nach Blaskovicz aus den verschiedenen Statistiken übeı 
Mortalität von Fällen mit Retinitis nephritica hervorgeht, daß 2/, deı 
Kranken innerhalb Jahresfrist nach Konstatierung der Retinitis ne. 
phritica sterben und nur ein kleiner Teil von 6—8% das zweite Jahı 
überlebt. Die beste. Prognose geben Fälle von Schwangerschaftsniere 
und Scharlachnephritis. 

Demgegenüber lebten in der hier veröffentlichten Reihe Fall3 
mindestens 10 Jahre nach Konstatierung der Retinitis, Fall2 8 Jahre, 
Fall5 7 Jahre, Falll 5 Jahre, Fall4 4 Jahre. Auch ist anzunehmen, 
daß die Fälle 6 und 9 infolge ihres Nierenleidens nicht zugrundegingen. 
Es blieben demnach von 9 Fällen dieser Gruppe trotz Bestands ewmeı 
Retinitis nephritica mindestens 7 länger als 2 Jahre am Leben. 

Ähnlich auffällig wie die der oben zitierten Regel widersprechende 
lange Lebensdauer der hier besprochenen Nierenkranken ist auch das 
Verhalten der Augenbefunde: Wir sehen, daß sich in den Fällen], 
2, 3, 5 eine Neuroretinitis nephritica vollständig zurückbildete. In 
Beispiel 4 scheint eine Kombination mit einem sklerotischen Netzhaut- 
prozeß vorzuliegen, wobei, soweit dies aus den Befunden beurteilt’ 
werden kann, sich die charkteristischen retinitischen Erscheinungen 
im Laufe der Beobachtung ebenfalls zurückgebildet zu haben scheinen. 
Auch Beispiel 6 ist wohl als ausgeheilte Netzhautentzündung zu deuten. 
Fall 7 zeigt einen wesentlichen Rückgang der retinitischen Erschei- 
nungen. Über den Verlauf der Fälle 8 und 9 konnte nichts in Erfahrung 
gebracht werden. — Bemerken möchten wir, daß ein Zweifel gegen die 
Diagnose einzelner dieser Fälle als typische Neuroretinitis vielleicht 
insoweit möglich ist, als nicht jedesmal die Schwellung der Papille 
erwähnt wird und eine charakteristische Sternfigur ausgeprägt war; 
kein Zweifel aber ist wohl möglich, daß diese Augenveränderungen 
in innigem Zusammenhang mit dem Nierenleiden standen und wohl ' 
kaum sklerotischer Natur (mögliche Ausnahme Fall 4) waren. Die 
Einschränkung soll nur besagen, daß ich nicht überzeugt bin, ob die | 
geschilderten Fälle sich bei genauer Analyse nicht auch ophthalmo- i 


i 
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[ogisch in einem oder dem andern Punkte als von der Mehrzahl etwas 
ıbweichend differenzieren lassen können. Jedenfalls steht fest, daß 
n den internen Lehrbüchern der Nierenkrankheiten eine solche Diffe- 
'enzierung bisher nicht vorkommt. 

in der Zusammenstellung von Blaskoviez wird erwähnt, daß die 
fälle von Retinitis bei Schwangerschaftsniere (und Scharlachniere) 
ine relativ gute Prognose geben. Hierher gehören Fall7, 8, 9. Aus 
len obigen Darlegungen geht hervor, daß wir über das weitere Schicksal 
ler letzten beiden Fälle nicht orientiert sind; die Befunde von Blas- 
‘ovics würden dafür sprechen, daß sie — wie bereits oben vermutet — 
ich den übrigen Beispielen bezüglich der guten Prognose anreihen. 

Wir kommen zu dem Schlusse: Findet man bei einem Nierenkranken 
mt Retinitis nephritica entweder dauernd einen normalen Blutdruck 
der sinkt eine zunächst bestandene Hypertension im Laufe der Beob- 
chtung zu normalen Werten, so ist die Prognose dieses Falles hinsichtlich 
er Lebensdauer nicht so ernst wie bei Fällen mit Retinitis und dauernd 
ohem Druck; auch kann eine Heilung des Augenprozesses erwartet werden. 
chon in der Diskussion zu dem Vortrage Wesselys sprach Volhard (3) 
916 die Vermutung aus, daß in zwei Fällen von Retinitis und normalem 
lutdruck (nach vorausgegangenem Hochdruck) die Heilung des 
‚ugenprozesses zu erwarten sei, doch ist eine so systematische Bear- 
Situng dieses Themas, wie sie hier vorliegt, unseres Wissens bisher 
‚cht erfolgt. — Daß demgegenüber die restlichen Fälle eine ähnlich 
‚hlechte Prognose hatten, wie es aus der Literatur bekannt ist, geht 
‘hon daraus hervor, daß von ihnen bereits während des Spitalsaufent- 
ılts 23 starben, eine Anzahl sterbend entlassen wurde. 
' Es ist weiters zu diskutieren, ob die hier beschriebenen Fälle mit 
»tinitis und normalem Druck auch zur Zeit der Entstehung ihres 
:ıgenleidens keine Hypertension hatten. Bei den Beispielen 1, 5, 
und 9 ist die anfängliche Hochdruckperiode noch erkennbar. Bei 
-6, und 8 spricht die Analyse der Krankengeschichte dafür, daß 
@ klinische Beobachtung erst zu einer Zeit einsetzte, in der die Hyper- 
&ısion bereits abgeklungen war. Wir kommen daher zu dem Schlusse: 
ch bei schließlich ausheilenden Fällen von Renititis nephritica dürfte 
a Zeit der Entstehung des Augenprozesses stets ein erhöhter Blutdruck 
Dtehen. 
| ‚Wichtig scheint es auch, zu erwähnen, daß wir das gleiche Abklingen 
i Retinitis bei akuten (2, 3), subakuten (6, 7) und chronischen (1, 4) 
»merulonephritiden beobachten konnten. 
‚L. Heine vertritt die Ansicht, daß es sich bei den ausheilenden Fällen 
ı Retinitis albuminurica meist um syphilitische Nieren- oder Gefäß- 
Wktionen handelt. Unsere persönlichen Erfahrungen über die Be- 
ıung von Lues und Nierenleiden können hier nicht dargelegt werden. 
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Wir möchten nur betonen, daß unter 321 auf Lues untersuchten Nieren 
kranken sich 63 mit positivem Befund (Anamnese, WaR., Lumbal 
punktion) fanden. Von den hier diskutierten 11 Fällen wurde be 
sieben das Serum untersucht. Daß sie sämtlich negativ waren, erschein 
im Hinblick auf die eben erwähnte Häufigkeit der Syphilis bei unsere: 
Kranken sehr bemerkenswert. Wir kommen daher zu dem Schlusse 
Nach unserem Materiale zu schließen ist es unrichtig, daß die Fälle mi 
ausheilender Retinitis nephritica vorwiegend Luetiker betreffen. 

Kahler und Sallmann fanden häufig weitgehenden Rückgang de 
Fundusveränderungen bei der sogenannten atypischen Retinitis Elschnig 
Auf Perioden der Besserung kamen wieder Zeiten mit Verschlechterung 
Unsere Fälle dagegen zeigen größtenteils dauernde Heilung. Nur be 
Beispiel 2 konnte aus dem Auftreten kleiner, weißer Fleckchen bei de 
Nachuntersuchung eine ähnliche Periodizität, wie sie die Autoreı 
erwähnen, vermutet werden. Weiters ist zu bemerken, daß bei un 
serem Fall1l radiär angeordnete, weiße Stippchen gefunden wurden 
während gerade das Fehlen der Sternfigur für die Elschnigsche Er 
krankung charakteristisch zu sein scheint. Fall5 entspricht der Be 
schreibung Elschnigs. 


B. 
Retinitis und Enge der Retinalgefäße. 

Wenn wir nach den im Abschnitt A gewonnenen Erfahrungen di 
engen Beziehungen von Hypertension und Retinitisentstehung aneı 
kennen müssen, so kommen wir zu der Frage, welches Geschehen an 
Auge der allgemeinen Drucksteigerung entspricht. Von Anfang a 
war dabei das Augenmerk auf die Gefäße gerichtet. Zuerst wurde: 
die histologisch faßbaren Schädigungen der Retinalarterien als ätio 
logisch bedeutungsvoll angesehen. Diese Auffassung begegnete abe 
bald energischem Widerspruch, da auch bei schweren Retinitiden ge 
legentlich anatomisch vollkommen intakte Netzhautgefäße gefunde 
werden können. Man kann den gegenwärtigen Stand der Meinunge 
über diesen Punkt wohl am ehesten dahin präzisieren, daß die histolc 
gischen Arterienveränderungen nicht Ursache, sondern Folge de 
Retinitis sind. | 

Viel widersprechender sind die Ansichten über das funktionell 
Geschehen in den Netzhautgefäßen. Da es sich hierbei vorwiegen 
um die Weite der Arterien handelt, so muß zunächst betont werde 
daß die bisherigen diesbezüglichen Ansichten nur auf einer Schätzun 
der Gefäßweite beruhten. Lo Cascio führte kürzlich eine objektiv 
Messungsmethode ein; mit ihrer Hilfe dürften in Bälde die größte 
Divergenzen zwischen den Forschern geklärt sein. — Volhard stellt sic 
bekanntlich vor, daß es durch Angiospasmen zur Ischämie der Retin 
kommt und daß die Retinitis nephritica der Ausdruck der Reaktion dt 
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Netzhaut auf diese Blutleere sei. Demgegenüber betont A. Elschnig, 
er habe bei Nephritis nie Angiospasmus ophthalmoskopisch beobachtet. 
Ähnlich äußert sich Krückmann. Lo Cascio fand bei etwa 22%, seiner 
Retinitiskranken Verengung der Arterien. Auch wird eingewendet, daß 
Unterbrechung der Netzhautzirkulation ein von der Retinitis vollkommen 
differentes Bild mache(@w:rst). Andererseits ist die Lehre, daß Zirkulations- 
störungen bedeutungsvoll sind, vielfach anerkannt. Schon Leber hat ihre 
Wichtigkeit für die Entstehung des Augenprozesses betont. Viele 
grundsätzliche Fragen sind aber noch vollständig in Schwebe. So 
herrscht z. B. unter den Forschern, welche die Gefäßverengerung 
anerkennen, keine Übereinstimmung, ob sie in den Arteriolen ( Volhard)) 
oder auch in den Capillaren (Kylin) ihren Sitz hat. Das Wesen des 
Prozesses wird von Munk (Monographie, S. 424) in einer Quellung 
der Gefäßwand gesucht, von Volhard in einem Gefäßkrampf (Retinitis 
angiospastica), von J. Pal in einem Hypertonus der Gefäßmuskulatur. 

Wir wollen uns mit allen diesen Fragen nur insoweit beschäftigen, 
als wir zu ihnen auf Grund der von uns zur Verfügung stehenden 
ophthalmologischen Befunde Stellung nehmen können. Es ist jedenfalls 
außer jedem Zweifel, daß bei der Retinitis nephritica Gefäßverenge- 
tungen eine große Rolle spielen können. Unser Gesamteindruck geht 
dahin, daß bei entstehender oder fortschreitender Retinitis nephritica die 
Arterien verengt sind, während bei ausheilenden Prozessen eher nor- 
males Gefäßkaliber gefunden wird. Es ist die Berücksichtigung dieser 
Befunde daher vom Standpunkte des Internisten immer erwünscht. 
| Da die Anerkennung des Zusammenhanges zwischen Enge der 
Retinalarterien und Retinitis aber noch nicht als wissenschaftliches 
Allgemeingut angesehen werden kann, erscheinen Belege angezeigt. 
Als Beispiel für gleichmäßige Verengerung der Retinalarterien 
»ei einem progredienten Prozeß diene der folgende Fall 12, der 5 Tage 
"or dem Tode untersucht worden war: 


) Ung.K., 17 Jahre. Nephr. chron. tertii stadii (Riva-Rocei bis 240). Augen- 


‚fund (Dr. Kronfeld) 7. IV. 1927. Papillen pilzartig prominent, von grauer Farbe, 
‘on retinitischem Wall umgeben. Arterien exzessiv verengt, nahezu unsichtbar. 


Sternfigur in der Macula. Periphere alte Chorioiditis. 


Manchmal ist nur ein Teil des arteriellen Systems der Retina ver- 
| Ingt: 

| Fall 13. Weiz. H., Nephr. chron. tertii stadii (Riva-Rocei bis 225) exit. 6. v 
927. Augenbefund (Dr. Kronfeld, 8. IH. 1927): Das Papillengewebe ist so gut 
ie reizlos. Die Arterienhauptstämme haben bei ihrem Eintritt ungefähr nor- 
ıales Kaliber, um sich aber sofort in fadendünne Äste zu teilen, die nach kurzer 
'eit unsichtbar werden. So sind auch die kleinen Gefäße auf der Papille unsicht- 
ar und erscheint die Papille deshalb blaß. Wenige kleine Netzhautblutungen. 
wei Arten von Herden: größere, unscharf begrenzte ESutIH nee or und na 
ine Fettspritzer. 
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Derartige Fälle sind für die Stellungnahme zu den Lehren Volhards 
von grundsätzlicher Bedeutung, da über den Ort der maximalen Ge. 
fäßverengerung die Ansichten differieren. Vielleicht stellen die Bei- 
spiele 12 und 13 verschiedene Typen dar; wahrscheinlicher ist es mir, 
daß hier verschiedene Grade (Stadien ?) des gleichen Prozesses beob- 
achtet werden. — Auch für den Ophthalmologen dürfte diese Frage- 
stellung von einigem Interesse sein. Bekanntlich finden sich die ana- 
tomisch faßbaren Gefäßveränderungen, wenn se überhaupt vorhanden 
sind, bei der Retinitis nicht in allen Teilen der Netzhautgefäße gleich- 
mäßig. Da wir nach dem oben Ausgeführten (s. Leber) am ehesten 
annehmen müssen, daß sie dort am deutlichsten sind, wo die Zirku- 
lationsstörungen am stärksten waren, wird sich bei systematischer Ana- 
lyse dieser Befunde vielleicht ein Rückschluß auf den Ort des voraus- 
gegangenen maximalen Spasmus ziehen assen. 

Es erscheint erwähnenswert, daß sich auch bei Nephrosklerosen 
mit anatomischen Gefäßveränderungen in der Retina, aber ohne Re- 
tinitis, gelegentlich bald Verengerung sämtlicher sichtbarer Arterien, 
bald nur der Präcapillaren — bei normalem Kaliber der größeren Stämme 
nachweisen ließ. 

In Fällen mit stärkerem Ölem der Netzhaut wird die Beurteilung 
der Gefäßweite manchmal schwierig: 


Beispiel 14. Klingelh. Dg.: Chron. parench. Nephr. im Stadium der sekun- 
dären Schrumpfniere areas 7.920): 

Augenbefund (6. X. 1920, Doz. A. Fuchs): Rechts: Papille vollkommen ver- 
waschen, Gefäßeintritt nicht zu sehen, überall grauweiße Netzhautblutungen. 
Einzelne Stippchen nasal von der Macula. In der Peripherie Fundus überall 
grauweiß. Bei Blick nach außen oben erscheinen chorioiditische Herde. Links: 
Papille wie rechts, Macula grauweiß mit einzelnen glänzenden Stippchen. Gefäße 
zum Teil nur schlecht zu sehen. Ablatio. Es ist bemerkenswert, daß auf beiden 
Augen die Gefäße nicht besonders gestaut, sondern überall von einem starken Ödem 
der Netzhaut bedeckt sind. Bine Unterscheidung von Arterien und Venen ist kaum 
zu machen. | 


Weder von den Anhängern noch von den Gegnern der Anschauung, 
daß der Angiospasmus der Netzhautgefäße bei der Retinitisgenese 
eine wichtige Rolle spielt, scheint die Tatsache genügend beachtet’ 
worden zu sein, daß die Enge der Retinalgefäße ein zeitweises Ereignis — 
vielleicht ähnlich den Gefäßkrisen in anderen Körpergebieten — ist 
Die Fälle 20 und 49 dieser Arbeit zeigen einen derartigen Wechsel 
Zur Ablehnung des Angiospasmus wäre daher eine durch Monate fort: 
gesetzte und alle paar Tage wiederholte Retinaluntersuchung notwendig 
ein Vorgehen, das unseres Wissens bisher noch nicht eingehalten wordenist 

Der Zusammenhang von Hypertension und allgemeiner Gefäßver 
engerung ist ein für die Nierenpathologie sehr wichtiges Problem 
Schon Pel hat beobachtet, daß manche Schrumpfnierenkranke rot 
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ndere blaß aussehen und Volhard hat den Ausdruck roter und blasser 
Tochdruck geprägt. Beim roten Hochdruck nun sind nach der An- 
chauung dieses Autors die peripheren Gefäße nicht spastisch (teilweise 
ogar erweitert) und es fehlt die Retinitis; diese Fälle werden als essen- 
ieller Hochdruck bzw. benigne (blande) Nephrosklerose bezeichnet. — 
m Gegensatz dazu kommt es beim blassen Hochdruck — zu dem 
ie Glomerulonephritis und die maligne Nephrosklerose gehören — 
u einer Verengerung der peripheren Strombahn und zur Retinitis 
jephritica. Die Ansicht, daß es sich um einen universellen peripheren 
erengenden Prozeß handelt, wird vielfach verfochten (Munk, Kylin) 
nd ist wohl auch die einzige Möglichkeit, den oben dargelegten Paralle- 
ismus von Hypertension und Retinitis zu verstehen. Es ist nur die 
trage, ob der Spasmus — im oben dargelegten Sinne — in allen peri- 
ıheren Gefäßbahnen ein gleichmäßiger ist. Dies dürfte nach den bis- 
erigen Erfahrungen nicht der Fall sein. Trotz Bestehens eines 
usgesprochenen, peripher bedingten Hochdruckes können anscheinend 
inzelne Arterienbezirke — mindestens zeitweise — normales Kaliber 
esitzen. Zwei Gründe scheinen mir für diese Annahme zu sprechen: 
) Man sieht nicht selten bei Nephritikern trotz Hypertension normales 
\aliber der Retinalgefäße, b) in zwei Fällen von Glomerulonephritis 
üt Hochdruck bei Jugendlichen sahen wir ein ausgesprochenes Ery- 
ıema pudicitiae, also eine aktive Erweiterung gewisser arterieller 
[autbahnen auf psychische Reize trotz Bestehens eines ‚universellen‘ 
pasmus. Wir kommen daher zu dem Schluß: Wenn auch bei blassem 
Tochdruck eine Neigung weit ausgedehnter Arterienbezirke zu Hypertonus 
17 bestehen scheint, so kommt dem Verhalten der einzelnen Gefäßchen 
ch eine gewisse Selbständigkeit zu. Diese lokale Disposition einzelner 
efäßpartien zu relativ geringer oder starker Anteilnahme an der allge- 
einen Tendenz des Arteriensystems zu hypertonischer Einstellung \st 
um meiner Vorstellung nach ein wichtiger Faktor, ob — bei gleichbleibenden 
deren Bedingungen — bei einem Nephritiker früher oder später die 
etinitis entsteht. — Herr Dozent A. Fuchs hatte die Freundlichkeit, 
ich darauf aufmerksam zu machen, daß die histologischen 
‚sränderungen bei der Retinitis nephritica große Ähnlichkeit 
‚it den Netzhautschäden bei manchen schweren Anämien besitzen. 
Jıs den in dieser Arbeit mitgeteilten zahlreichen Erythrocyten- 
zhlungen geht hervor, daß ein großer Teil der Retinitiskranken 
'»sentlich herabgesetzte Werte der roten Blutkörperchen aufweist. 
is ist möglich, daß dieser Anämie der Nephritiker gleichfalls eine begün- 
gende Rolle bei der Entstehung der Retinitis zukommt. 

- Ein weiterer Einblick in die Beziehung von Hypertension und Enge 
cr Retinalgefäße ließ sich dadurch gewinnen, daß wir die Blutdruck- 
\rhältnisse bei allen jenen Kranken analysierten, bei welchen der 
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erwähnte ophthalmologische Befund ohne gleichzeitige Zeichen einer 
Retinitis erhoben worden war. Es wurden zu dieser Untersuchung 
sämtliche derartige Augenfälle, auch wenn sie nicht von Nierenkranken 
stammten, zusammengestellt und nur jene ausgeschlossen, bei welchen 
sklerotische Veränderungen der Gefäße oder höhergradige Anämien 
(unter 3000000) das Bild verwirren konnten. Unser diesbezügliches 
Material umfaßt 12 Fälle; zur Ermöglichung einer Analyse seien sie 
schlagwortartig mitgeteilt. 


Fall 15. Zwet., 46 Jahre. Diagnose: Nephrosklerose. Riva-Rocei 195 mm Hg, 
Augenbefund (Prim. Guzmann): Arterien sehr eng, Papille etwas verwaschen. 

Fall 16. Hab. Autopsie: Rote Granularatrophie der Nieren (Bleikoliken in 
der Anamnese). Riva-Rocci 170. MSG! 7 Min. (Erythrocyten 54800000). Augen- 
befund: Auffällig dünne Arterien (Blei?). 

Fall 17. Zap. Diagnose: Abklingende Glomerulonephritis. Anfangsdruck 
205, absinkend bis 110 mm. Während des Absinkens Gefäßkrisen mit vorüber- 
gehendem Hochdruck. Augenbefund (noch zur Zeit der Hypertension): Enge 
Arterien, sonst Fundus o. B. (Doz. Fuchs). 

Full 18. Knei., 62 Jahre alt. Diagnose: Hochdruck, Vorhofflimmern. Aush, | 
befund (Prim. Guzmann): Dünne Gefäße, sonst normaler Fundus. Blutdruck 
schwankt in kurzer Zeit zwischen 205 und 145 mm (MSG. etwa 50 Min. bei 
3840000 Erythrocyten). 

Fall 19. Walt. Diagnose: Emphysem, Atherosklerose. Augenbefund: Dünne 
Arterien, sonst Fundus normal. Zur Zeit dieses Befundes 170 mm Druck, im 
übrigen Schwankungen zwischen 145 und 195 mm. 

Fall 20. Pim. Abklingende Nephritis? Erste Blutdruckmessung (Doz. 
Hryntschak, 18. IV.) 158 mm. Erster Augenbefund (Dr. Kronfeld, 20. IV.): gleich- 
mäßige Verengerung der Retinalgefäße; ab 20.IV. Biutdruck immer normal 
( 30). Zweiter Augenbefund (Dr. Kronfeld, 27. IV,): Gefäße heute normal 
kalibriert. 

Fall 21. Hed. Autopsie: Endarteriitis chronica deformans. Augenbefund: 
Enge Gefäße. MSG. 20 Min. Blutdruck wechselt rasch zwischen 125 und 185 mm. 

Fall 22. Ess. Diagnose: Familiärer Hochdruck, überstand akute Ne 
phritis. Riva-Rocci 205, MSG. 48 Min. Augenarterien etwas eng. Bereits 2 Jahre 
vor diesem Befund wurden einmal Papillensrenzen etwas unscharf gefunden, 
sonst war damals Fundus o.B. (Doz. Fuchs). 

Fall 23. Chyn. Autopsie: Knopflochstenose der Mitralis. Blutdruck wechselt | 
zwischen 115 und 160 mm. Augenbefund: Links enge Gefäße, Papillengrenze 
verwaschen, rechts Fundus normal, | 

Fall 24. Wag. Diagnose: Atherosklerose, Diabetes mellitus. Druck schwankt 
zwischen 120 und 150 (wenig Bestimmungen). Augenbefund; Rechte Papille 
etwas unscharf begrenzt, enge Arterien. Links o. B. Auch rechts Veränderungen 
wenig ausgesprochen. 

Fall 25. Lu. Diagnose: Thromb. venae cavae inf. nach Resectio ilei. Riva- j 
Rocci zwischen 126 n. 135 (wenig Bestimmungen). Augen: Arterien auffällig 
eng, Venen normal, keine organischen Gefäßveränderungen, 


Überblickt man die Blutdruckwerte dieser Fälle, so zeigen alle, 
mit Ausnahme des letzten (und vorletzten ?), einen deutlichen Hoch‘ 
druck. Der letzte Fall mit schwerer Thrombose der Vena cava inferio! 


ı Näheres über mittlere Senkungsgeschwindigkeit siehe Abschnitt C. 
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‚ach Resektion eines Ileumtumors ist wohl kaum einwandfrei. Wir 
commen zu dem Schluß: Findet man bei einem Patienten enge, aber 
onst normale Retinalgefäße, ohne daß dieser Befund durch angeborene 
lefäßamomalien oder Anämie bedingt ist, so ist der Kranke auf das Be- 
tehen eines Hochdrucks verdächtig. Es ist nun auffällig, daß unter den 
vier mitgeteilten Fällen in den Beispielen 17—21 in kurzer Zeit rasch 
intretende Druckschwankungen einige Male in Form charakteristischer 
%efäßkrisen beobachtet wurden. Im Gegensatz dazu finden wir bei 
‚usgesprochener Retinitis nephritica, wie aus dem Abschnitte A er- 
ichtlich ist, langdauernde Hypertensionen. Es dürfte daher die Fol- 
'erung gerechtfertigt sein: Krisenartiges, nur kurze Zeit dauerndes 
insteigen des Blutdrucks genügt nicht zur Entstehung einer klassischen 
Betinitis nephritica. Bei Kranken mit Gefäßkrisen scheint Enge der 
Retinalgefäße nicht selten zu sein. 

Besonders bemerkenswert erscheint Fall 20. Hier hatte der Ophthal- 
aologe bei der ohne Kenntnis der hier dargelegten Blutdruckkurve 
'emachten Nachuntersuchung zuerst einen Fehler bei der ersten Schätz- 
ng der Gefäßweite vermutet. Erst die Zusammenstellung der Be- 
unde ergab die wahrscheinliche Richtigkeit der Beobachtungen. 
Nach den hier vorgelegten Erfahrungen wird man künftig bei isolerter 
Inge der Retinalgefäße nach Gefäßkrisen fahnden müssen. 

Der folgende Fall zeigt das Problem Retinitis-Gefäßverengerung von 
iner anderen Seite. 


| Fall 26. Lot. W., 67 Jahre alt. Diagnose: „Periphere Mediaverkalkung‘. 
Ver Patient kommt wegen Anfällen von nocturnem Asthma cardiale, plötzlich 
ınsetzender Bewußtlosigkeit bei Bewegung, sowie leichten Ödemen an die Klinik. 
)ie peripheren Gefäße sind geschlängelt, hart, der Blutdruck schwankt zwischen 
95 und 140. Am meisten fällt bei-der klinischen Untersuchung das Aussetzen 
‚ner Serie von Pulsen in einzelnen Arterien auf, während andere gleichzeitig 
ntersuchte Gefäße gute Pulsation zeigen. Diese durch Tage vielfach von mehreren 
eichzeitigen Beobachtern bestätigte Erscheinung kann nur dahin gedeutet 
‚erden, daß manche Arterien (namentlich ist dies an der rechten Brachialis und 
sr linken Dorsalis pedis der Fall) gelegentlich Zeichen einer hyperkinetischen 
‚bsperrung zeigen. Einzelne dieser Sperren dauern nur Sekunden, andere tage- 
ng. Niemals während solcher Anfälle Drucksteigerung. Zeitweise Hinterkopt- 
!hmerzen, besonders nachts. 

-, Augenbefund 5. XI. 1926 (Doz. A. Fuchs): Retinitis, partielle Retinitis eir- 
en. Keine Blutungen. Papille scharf begrenzt, Gefäße anscheinend normal, 
‘rophische Zonen. Stippchen nach unten größer und konfluierend. 


_ Zunächst macht der Fall den Eindruck, vollständig aus dem hier 
shandelten Thema herauszufallen; Eine Retinitis von atypischem 
harakter, bei normaler Papille, nicht veränderten Gefäßen, fehlender 
‚ypertension. Betrachten wir aber den Fall in seiner Gesamtheit 
'ad sehen wir die schweren Gefäßkrämpfe in den verschiedenen Körper- 
bieten, so ist es wohl wahrscheinlich, daß hier das Verbindungs- 
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glied zu den übrigen Fällen zu suchen ist. Dies scheint deshalb wichtig, 
weil die Fälle von Retinitis circinata, wie E. Fuchs in seinem Lehrbuch 
hervorhebt, ätiologisch meist unklar sind. 

Es konnte nur noch ein zweiter Fall von Retinitis cireinata (Diagnose 
von Prof. K. Lindner) studiert werden. Während einer 'Beobachtungs- 
zeit von 2!/, Jahren dauernd Hypertension mittlerer Stärke. Auch 
hier Gefäßkrämpfe wahrscheinlich. — W. Gilbert bringt dieses Augen- 
leiden bekanntlich mit einer Sklerose der perimakulären Arteriolen 
in Zusammenhang. 


H. Strauss erwähnt 4 Fälle von benigner Sklerose ohne Retention mit ty- 
pischer Retinitis. Auch Th. Fahr beschreibt bei einer autoptisch verifizierten 
benignen Nephrosklerose „im Stadium der Dekompensation‘ retinitische Herd- 
chen. Diese Fälle können deshalb nicht gegen die Annahme, daß die Retinitis 
nur bei peripherer Gefäßverengerung vorkomme, angeführt werden, weil die ent- 
scheidenden differentialdiagnostischen Untersuchungen nicht mitgeteilt sind. Bei 
den Straussschen Fällen müßte erst durch längere Beobachtung gezeigt werden, 
daß es sich nicht um den von Volhard beschriebenen Übergang von benigner in 
maligne Sklerose gehandelt hat. 


C. 
Retinitis und Senkungsgeschwindigkeit der Erythrocyten. 


In den vorausgegangenen Abschnitten haben wir die Bedeutung 
der Hypertension und der Verengerung der Retinalgefäße für die 
Entstehung der Netzhautentzündung dargelegt. Die fortgesetzte Beschäf- 
tigung mit diesen Kranken machte es uns aber wahrscheinlich, daß 
außer diesen Bedingungen noch andere Faktoren das Auftreten der 
Retinitis zu fördern bzw. zu hemmen imstande sind. Während aber 
Hypertension und Gefäßenge zur Entstehung des Augenprozesses un- 


bedingt nötig zu sein scheinen, kann dies von den im folgenden zu 


besprechenden Veränderungen der Erythrocytensenkungsgeschwindig- 
keit und des Cholesterinstoffwechsels noch nicht mit der gleichen Sicher- 
heit behauptet werden; namentlich bezüglich der ersteren wird dazu 
noch ein bedeutend größeres Material notwendig sein. Dennoch aber 
kommt diesen Störungen im Rahmen der vorliegenden Abhandlung 
Wichtigkeit zu, da sie den Ablauf der Netzhautentzündung anscheinend 
zu modifizieren, wohl auch teilweise ihr klinisches Bild zu ändern 
imstande sind. i 

Die Bedeutung der Senkungsgeschwindigkeit der Erythrocyten für 
unser Thema wurde rein empirisch dadurch gefunden, daß wir bei 


einer Anzahl von Retinitiden die aus hier nicht zu erörternden Gründen 


gemachten Senkungswerte zusammenstellten und durchweg starke 
Beschleunigung fanden. Die weitere Beschäftigung mit dieser Frage 


förderte dann gewisse Gesetzmäßigkeiten zutage, welche hier vor- 


gelegt werden sollen. 
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Methodik der Senkungsreaktion: Verwendung einer 3,6proz. Natrium eitri- 
um-Lösung. Drei Ablesungen (im Anschluß an Linzenmeier) nach jeweiligem 
Sjinken der oberen Grenze der Erythrocytensäule um 6 mm. Das arithmetische 
ittel der 3 Werte wird als mittlere Senkungsgeschwindigkeit (MSG.) bezeichnet. 
Xöhrchenweite 6 mm. Blutentnahme stets nüchtern. 


Normalwert zwischen 90 und 150 Min. Bis 60 Min. zweifelhaft, bis 30 Min. 
nittelstark, unter 30 Min. stark beschleunigt. 


Zur Vermeidung von Mißverständnissen ist zunächst zu bemerken, 
laß diejenigen Nierenkrankheiten, bei welchen wir die stärkste Beschleu- 
gung der Senkung finden, die Nephrosen, keine Retinitis haben. 
[n dieser Gruppe fehlen Hypertension und Enge der Retinalgefäße. 
Beispiele von Nephrosen mit normalem Fundus: 


| Name Ka Erythrocyten 
Bee... nn l2 0 | 3460 000 
28. Be as 4 3 360 000 
weu29: a 5 5 160 000 
La): Klett. . Sa N is. 7 4 040 000 
Bol. IE Re ee Ne 7 4 160 000 
RE Es See ep rn 3 3 170 000 


In gewissem Grade entgegengesetzt ist das Verhalten der Fälle 
nit essentiellem Hochdruck bzw. benigner Nephrosklerose. Hier findet 
nan Hypertension jedoch ohne Zeichen von peripherem Gefäßspasmus 
ind ohne Retinitis; die Senkungsgeschwindigkeit der Erythrocyten 
st — bei Fehlen anderweitiger Komplikationen — normal. 

Zuerst dürfte Westergren die normale Senkung bei essentiellem 
Tochdruck beschrieben haben. Auch @roedel und Hubert fanden Ana- 
2ges. Popp und Grünbaum behaupten ganz allgemein, dab Hyper- 
onien senkungsbeschleunigend wirken; doch fehlt die klinische Ana- 
vse ihrer Fälle. Wenn Leendertz der Cyanose bei Herzinsuffizienz 
ine retardierende Wirkung zuschreibt, so kann diesem Umstande 
ein allzugroßes Gewicht zukommen, da Popper und Kreindler bei 
Terzdekompensation renal Kranker umgekehrt Beschleunigung der 
jenkung fanden. 


Einige Beispiele sollen unsere Erfahrungen kennzeichnen: 


71111 ne nn 


Name | RER: | MSG. | Erythrocyten Bemerkungen 
N Altm. ... . . . | 160 182 _- 
Reid ..... 220 | 77 | 5200000 |leichte Cholecystitis 
er Mü. ...... 200 97 — 
=.:36. Te 182 93 4 650 000 
31. Benin, 1 210 266 5 120 000 
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Solche Befunde von normaler Senkung bei essentiellem Hochdruck 


sind beim Krankenhausmaterial nicht allzu häufig zu finden, da die 


Hypertension als solche lange Zeit keine Beschwerden macht und das 
Spital meist nur im Falle von Komplikationen — von denen viele 
beschleunigend wirken — aufgesucht wird. 


Polyglobulie und schwere Leberschädigung wirken bekanntermaßen 


retardierend, Infekte beschleunigend. 


Beispiel einer essentiellen Hypertension + Polyglobulie: 

Fall 38. Szal. Riva-Rocci 240, MSG. 290, Erythrocyten 6490000. 
Beispiel einer Nephrosklerose + Infekt (Bronchiolitis): 

Fall 39. Het. Riva-Rocci 210, MSG. 18, Erythrocyten 4350000, Fundi o. B. 


Betrachten wir nunmehr das Verhalten von Nierenkranken mit 
Retinitis nephritica in einigen Beispielen: 


Fall 40. Kna. Diagnose: Nephritis chronica tert. stadii. Augenbefund: 
Retinitis nephritica, Gefäße dünn. Riva-Rocci 235, MSG. 17 (27. II. 1923), 5 
(16. III. 1923). 

Fall 41. Haid. Diagnose: Akute Glomerulonephritis. Augenbefund: Papille 
scharf begrenzt, el der Papille retinitische Herde. Riva-Rocci 190, MSG. 13, 
Erythrocyten 4200000. 

Fall 12. Ung. Diagnose: Chronische Nephritis (gestorben). Augenbe 
Retinitis albuminurica, auf der Höhe der Retinitis einige chorioiditische Herd- 
chen. Riva-Rocci 220, MSG. 18, Erythrocyten 3960000. 

Fall 42. Slad. Diagnose: Chronische Nephritis (gestorben). Augenbefund: 
Schwerste Neuroretinitis. Riva-Rocci 210, MSG. 5, Erythrocyten 3690000. 

Fall 43. Smol. Diagnose: Chronische Nephritis (gestorben). Augenbefund: 


Stark ausgeprägte Neuroretinitis, daneben ausgedehnte Retinochorioiditis peri- | 


pher. Riva-Rocci 220, MSG. 7, Erythrocyten 3970000. 


Fall 44. Kral. Diagnose: Vasculäre Schrumpfniere? Augenbefund: Retinitis | 


nephritica. Riva- Br 200, MSG. 9, Erythrocyten 3650000. 


Fall 45. Wes. Diagnose: Chronische Nephritis. Augenbefund: Neuroretinitis 
nephritica. Daneben Verdacht auf Herde in der Chorioidea. Riva-Rocci 245, 


MSG. 9, Erythrocyten 4500000. 


Wir kommen zu dem Schluß: Bei Retinitis nephritica besteht (zur 


Zeit der Entwicklung und auf der Höhe des Prozesses) nicht nur Hyper- 
tension und Verengerung der Retinalgefäße, sondern auch starke Be- 
schleunigung der Erythrocytensenkung. 


Ein solches Beispiel der Progredienz einer Retinitis bei Bestand einer 4 


raschen Senkung sei im folgenden angeführt: 


Fall 46. Tınk., 55 Jahre alt. Diagnose: Maligne Nephrosklerose. Blutdruck 
seit 1925 über 200 mm, nennt (1925) bis 1026. MSG. 27 (6. XIE = 
bei 5200-000 Erythrocyten. 

Augenbefund: 7. X. 1925 Papillitis oc. utriusque. Venenstauung, Blutungen. 
Rechts zentraler retinitischer Herd. 


3. XII. 1926 (Doz. A. Fuchs): Beiderseits Neuritis. Rechts weißliche Sterm- | 


figur, links 2 Stippchen; starke Hämorrhagien. 


Entstehungs- und Heilungsbedingungen der Retinitis nephritica. 465 


Bei Glomerulonephritis sieht man — ganz abgesehen vom Vorhanden- 
sein oder Fehlen einer Retinitis — nach vielfacher Erfahrung fast stets 
die Senkungsgeschwindigkeit der Erythrocyten deutlich beschleunigt. 
Normale Senkung findet sich anscheinend nur bei ausheilenden Prozessen 
(abgesehen von Komplikationen mit Polyglobulie oder schwerer hepa- 
taler Insuffizienz). Hiervon zwei Beispiele: 


Fall 47. Svat., 14 Jahre alt. Diagnose: Zufällig entdeckte Residuen einer 
Glomerulonephritis. Mit 4 Jahren universelles Anasarca. Krankheitsdauer !/, Jahr. 
Patient wird von der Berufsberatungsstelle auf die Klinik gesandt. Riva-Rocci 
zwischen 125 und 145. Orthodiagramm normal. WaR. negativ. Albumen in 
Spuren positiv (Essbach nicht ablesbar); im Sediment keine Erythrocyten, Kon- 
zentration bis 1021, Verdünnung bis 1003. MSG. 175! Fundus o.B. 

Fall 48. Schint. R. Diagnose: Eben ausheilende akute Glomerulonephritis. 
14 Tage vor Spitalsaufnahme Ödem des Gesichtes. Riva-Rocci beim Spitals- 
eintritt 158 sinkt in wenigen Tagen bis 115. Erythrocyten im Sediment positiv. 
Ödemfrei. MSG. 52 bei 4200000 Erythrocyten. Augen: Gefäßkaliber normal, 
sonst Fundus o.B. (Dr. Kronfeld). > 


Bemerkung: Ähnlich verhält sich auch der eingangs beschriebene 
Fall 3 (Kasmad.), wo wir, wie die durch 11 Jahre fortgesetzte Beobach- 
tung zeigte, im Stadium einer Restheilung bzw. einer nicht progredienten 
chronischen Nephritis ebenfalls eine vollständig normale Senkung 
fanden. 

Findet man bei einem Nierenkranken mit Retinitis nephritica eine 
langsame Senkung, so scheint der Augenprozeß die Tendenz zur Ausheilung 
zu haben, selbst wenn die Hypertension bestehen bleibt. 

Beispiel: 


Fall 49. Pen. R., 25 Jahre alt. Diagnose: Chronische Nephritis, vermutlich 
sonsillogener Genese. Blutdruck zwischen 165 und 220 (keine Regression, perio- 
lische Schwankungen), Konzentration bis 1023, Verdünnung bis 1002, Albumen 
zwischen 1/, und 2°/,9. Serumindican 0,59 mg-%/y. RN 54 bzw. 36 mg-%. Keine 
Lipoide. 5310000 Erythrocyten. Im Sediment Erythrocyten positiv. 

MSG. 181 (6. I. 1927); 25 (24. II. 1927) (unmittelbar vorher Angina lacunaris); 
32 (4. III.); 66 (12. IIT.); (28. III. neuerlich Angina); 80 (6. IV.); 231! (29517); 
287 (5. V.}). 

'  Augenbefund (Dr. Kronfeld): 1. (12. I. 1927). Es besteht ein ziemlich schwerer 
Zustand. Bei völlig reizlosen Papillen zeigen die Gefäße deutliche Veränderungen 
m Sinne einer Wandverdickung und grober Unregelmäßigkeiten im Kaliber. 
Daneben finden sich am rechten Auge 2 große retinitische Herde in der Nähe 
Iier Papille. Im Sinne der Ophthalmologen ist das Bild als einer sekundären 
Schrumpfniere zugehörig anzusprechen (Riva-Rocei 210 mm). — 2. (10. II. 1927): 
Jie bei der 1. Untersuchung beschriebenen retinitischen Herde zeigen deutliche 
%esorptionserscheinungen; sie sind in kleinen Fleckchen zerfallen und haben sich 
chärfer begrenzt. Die Gefäße sind unverändert. Nichts Frisches. Keine Blu- 
ungen (Riva-Rocci 190 mm). — 3. (3. IIL.): Es ist eine weitere Regression fest- 
‚ustellen. Der eine der früher beschriebenen großen Herde ist völlig, der andere 


1 Jetzt leichte Polyglobulie mit 5810000 Erythrocyten bei einem Erythro- 
yten-Volumen von 51% im Hämatokrit (gegen 45% normal), 


I 
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bis auf minimale Reste geschwunden. Am rechten Auge findet sich in der Nähe 
des nasalen unteren Papillenrandes eine anscheinend frische Veränderung. Die 
dort verlaufende Arterie scheint ein kurzes Stück von den ödematösen, vielleicht 
ganglionär degenerierten Nervenfasern verdeckt. Es ist dem ophthalmologischen 
Bilde nicht zu entnehmen, ob eine primäre Gefäßveränderung Ursache des lokalen 
Faserzerfalles ist oder ob letztere nur eine Gefäßläsion vortäuscht (Riva-Rocci 225). 
— 4. (18. III.): Fortschreitende Resorption. Die beiden retinitischen Herde 
sind nahezu spurlos verschwunden. Die das letzte Mal beobachteten frischen 
Herdehen haben sich schärfer begrenzt und lassen eine primär vasculäre Ent- 
stehung des Leidens erkennen (Riva-Rocci 210 mm). — 5. (7. IV.): Die retini- 
tischen Veränderungen sind weiter regressiv. Auffällig ist heute die exzessive 
Verengerung der Arterien. — 6. (20. IV.): Gefäße unverändert sehr eng, keine 
frische Retinitis (Riva-Rocci 215). 

Das Auffällige dieses Falles läßt sich dahin zusammenfassen: 
l. Bei einem Kranken mit chronischer Nephritis bilden sich retinitische 
Herdchen trotz Bestehenbleibens der Hypertension zurück. Der Fall 
unterscheidet sich von der Mehrzahl der Kranken gleicher Art durch 
normale Senkung der Erythrocyten. 2. Anfang April setzt ein neuer 
Gefäßspasmus der Retinalarterien ein, nachdem wenige Tage vorher 
eine kurzdauernde Angina beobachtet worden war. Die erste, während 
dieser Zeit abgelaufene Angina lacunaris beschleunigte für ganz kurze 
Zeit Erythrocytensenkung. Während der zweiten Angina wurde eine 
diesbezügliche Untersuchung nicht vorgenommen; jedenfalls war die 
eventuell ‘vorhanden gewesene Senkungsbeschleunigung neun Tage 


nach der Angina bereits wieder behoben. — Der Fall scheint für das 
Verständnis des Kommens und Gehens retinaler Veränderungen sehr 
wichtig. 


Einzelne retinitische Herdchen im Verlaufe sklerotischer Prozesse 
scheinen auch bei normaler Senkung vorhanden sein zu können. 


Beispiele: 

Fall 50. Schub. A. Diagnose: Nephrosklerose mit ausgesprochenen Gefäß- 
krisen. Riva-Rocci 255, RN 32 mg-%, Konzentration bis 1026, Albumen 0 6a 
MSG. 83 Min., Lipoide ®. 

Augenbefund (Dr. Kronfeld): 1. (Oktober 1926): Lokale Gefäßerkrankung 
im retinalen Gefäßbaum. Mannigfache Veränderungen wie Längenhypertrophie 
unter Schlingenbildung und Blutungen. Kleine retinitische Herdehen. — 2. (23. IV. 
1927): Lokalisation einer Atherosklerose mit erheblich proliferativer Tendenz in 
einem Venenast plus wahrscheinlich genereller Arteriolenverengerung. Die bei 
der 1. Untersuchung beschriebene Retinitis ist nicht mehr vorhanden und war 
sicher lokal- vasculär bedingt. 

Fall 51. Wink. F. Diagnose: Hochdruck, vorwiegend bedingt durch pri- 
märe Gefäßerkrankung (im re der Nephrosklerose), teilweise vielleicht auch 
durch chronische Elle kSwlleinenihatinl Verdacht auf Lues. Siebbeinzelleneiterung. 
— RN. 32, Blutdruck ansteigend von 165 (1922) bis 215 (1926). Lipoide fehlen 
dauernd, Konzentration bis 1023, Eiweiß bis 2,5%/.. MSG. 48 (27. X. 1922); 
40 (4. II. 1926); 83 (22. X. 1926). 

Augenbefund: 4. II. 1926. Neuroretinitis albuminurica; streifig-kleine Blu- 
tungen um die Papille, Aufhellungsherde in der Maculagegend. Venen stark 
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gefüllt. — 28. VII. 1926 (Doz. Fuchs): Retinitis haemorrhagica. Die Papillen 
scharf begrenzt, rechts an der Macula unten Aufhellungsherde. — 20. X. 1926 
(Dr. Kronfeld): Hämorrhagische Retinitis mit vorwiegender Gefäßerkrankung, 
keine merkliche Neuritis. 


Fall 52. Kell. K. Diagnose: Nephrosklerose. Blutdruck seit 1925 dauernd 
um 200; Eiweiß nur in Spuren; Konzentration bis 1024 (1925), bis 1016 (1927). 
MSG. 75 (23. X. 1926); 110 (24. III. 1927). 

Augenbefund: 14. II. 1925 (Prim. Guzmann): Geringgradige Verdünnung der 
Arterien, Einscheidung der Arteria nasalis superior. Sonst normal. — 24. Ill. 
1927 (Dr. Kronfeld): An den großen Arterien Erweiterung der Gefäßstreifen als 
Ausdruck einer leichten Wandverdickung. Am rechten Auge mehrere (sog. reti- 
nitische) kleine Lipoidfleckchen. 

Bei der Verwertung der Senkungsreaktion für biologische Fragestei- 
lungen muß man sich immer bewußt sein, daß es sich dabei um einen 
Vorgang handelt, der von einer ganzen Anzahl von Faktoren abhängig 
ist. Auf die einzelnen derselben einzugehen, ist hier nicht der Platz 
und es muß auf die zusammenfassenden Arbeiten über dieses Gebiet 
verwiesen werden. — Wegen dieser komplexen Natur der Reaktion 
darf ihre Verwertung nur mit großer Kritik erfolgen. Nur bei genauer 
klinischer Analyse des Gesamtindividuums kann die Beziehung der Re- 
‚aktion zu irgendeinem Krankheitsprozeß erwogen werden, sollen nicht 
grobe Fehler unterlaufen. Die vielfach skeptische Beurteilung des Wertes 
der Reaktion für klinische Fragen erfolgt eigenen Erfahrungen nach 
immer wieder infolge des oben angedeuteten Fehlers. Es erscheint daher 
nicht unnötig, ausdrücklich zu betonen, daß die hier vorgebrachten 
Daten erst auf Grund jahrelanger Beschäftigung mit den Fragestel- 
lungen der Senkungsreaktion veröffentlicht wurden. 

Von den verschiedenen Faktoren, welche die Senkungsgeschwindig-. 
keit der Erythrocyten beeinflussen, wurden nur zwei verfolgt: Die 
Zahl der Erythrocyten und das Verhalten des Bluteiweißbildes. — Um 
dem Leser ein Urteil über die Bedeutung der Erythrocytenmenge 
für die Senkungsgeschwindigkeit der einzelnen Fälle zu ermöglichen, 
wurden, soweit Daten zur Verfügung standen, stets die Erythrocyten- 
zahlen vermerkt. Auf Einzelheiten der Bluteiweißbilder kann nicht 
näher eingegangen werden; nur ein Kapitel dieses Fragenkomplexes — 
das quantitative Verhalten des Fibrinogens — wird weiter unten 
kurz erörtert werden. 

Im Hinblick auf die anscheinend gesetzmäßige, deutliche Beschleu- 
nigung der Erythrocytensenkung bei ausgeprägter Retinitis nephritica 
srhebt sich die Frage nach der Bedeutung dieses Befundes. 

Es wird heute wohl allgemein anerkannt, daß die Senkungsgesch win- 
ligkeit der Erythrocyten bei Infekten und anderen Prozessen mit 
gesteigertem Zellzerfall zunimmt, falls nicht besondere Momente 
(Polyglobulie, Leberschädigung usw.) verzögernd einwirken. Es ist 
inzunehmen, daß Analoges auch für die Nephritis bzw. maligne Nephro- 
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sklerose gilt. Für die Erklärung der beschleunigten Senkung bei den 
Nierenprozessen sind meines Erachtens drei Möglichkeiten gegeben: 
a) Retinierte Substanzen verändern den Aufbau des Bluteiweißbildes 
und damit die Senkung, b) der das Nierenleiden bedingende Grund- 
prozeß — bei Nephritiden meist ein Infekt — bedingt die Senkungs- 
beschleunigung, c) Verminderung der Erythrocytenmenge. 

ada) Es wurde eine Reihe von Nierenkranken mit Retinitis, bei welchen 
die Senkungsreaktion angestellt worden war, nach der Höhe des 
RN geordnet. Besteht ein Zusammenhang von retinierten Substanzen 
und der Stärke der Senkungsbeschleunigung, so dürfte dies bei dieser 
Anordnung sichtbar werden. 


Fall, Name RN in mg-% MSG. in Minuten Erythrocyten 

12 Ung. „255. (9.19.1927) 5 . 9.IV.1927) |2 380000 ( 9. IV. 1927) 
44\Kral. . [186 (22.IV. 1927) 6 (22. IV.1927) | 1820000 (22. IV. 1927) 
53 | Hirschv. 126 (17.X. 1925) 1 (27.X.1925) |3070000 (31. X. 1925) 

Dia 1104 (25. V. 1925) 5,7 (25. V.1925) | 3600 000 (24. V. 1925) 

54 |Wessn. | 92 (10.1V.1927) |°9 ( 5.IV.1927) ‚4500000 ( 5. IV. 1927) 
55 |Reis .. 50 (24.1IV.1926) | 16 (23.IV.1926) | 4480000 (23. IV. 1925 
44 |Kral. . | 48 (29.111.1927) | 31 (27.11.1927) | 3650000 ( 9. IV. 1926) 
51, Wink. F.| 47,6 (12.11.1926) | 40 ( 4.11.1926) |5730000 ( 4. II. 1926) 

56|Henk. . | 38 (15.X.1923) | 24 (16.X.1923) |4950000 (19.X. 1923) 

57 \Polac.. | 36 (14.III.1925) | 10 (14.111. 1925) |3920000 ( 8.1 J, 1925) 
58 | Schmi.. 29 (13.11.1926) 19 ( 4.11.1926) |5010000 ( 1. II. 1926) 


Wir sehen aus dieser Tabelle, daß die Fälle mit Retinitis sowohl wenn 
sie einen normalen als auch wenn sie einen erhöhten RN haben, eine 
starke Beschleunigung der Erythrocytensenkung haben. Die etwas tie- 
feren Werte bei ausgesprochener Urämie können wohl durch die größere 
Oligocythämie erklärt werden. Es mag hier erwähnt werden, daß der 
von Weill, Umber angenommene Zusammenhang zwischen RN-Retention 
und Retinitis heute vielfach bezweifelt wird; da auch wir viele Fälle 
von Netzhauterkrankung ohne Azotämie (soweit diese aus dem RN 
beurteilt werden kann) sahen, sind wir auf dieses Thema hier nicht 
näher eingegangen. 

ad b) Auf Grund vielfacher Untersuchungen nehmen wir einen engen 
Zusammenhang zwischen dem Verhalten des Primärherdes und den 
Veränderungen des Bluteiweißbildes an. Die Beweise dafür sollen in 
anderem Zusammenhange vorgelegt werden. Hier muß nur betont werden, 
daß wir die chronische Nephritis nicht immer als eine postinfektiöse 
Krankheit (Volhard nennt sie so) in dem Sinne auffassen, daß zur Zeit 
ihres Auftretens der Primärherd bereits ausgeschaltet ist; wir neigen 
vielmehr der Ansicht zu, daß häufig, solangeder blasse Hochdruck andauert 
(vgl. F. Koch, 8. 30), oft auch der Primärherd in Tätigkeit ist. In diesem 


Entstehungs- und Heilungsbedingungen der Retinitis nephritica. 469 


Sinne dürften die Veränderungen des Bluteiweißbildes — und mit ihnen 
lie Senkungsbeschleunigung — nicht ein mebensächliches Symptom, 
sondern ein Hinweis auf das Verhalten der Grundursache des Leidens, 
nämlich des Infektes sein. 

Diese Bemerkungen scheinen uns deshalb hier von Wichtigkeit, 
weil sie unsere Stellungnahme zu dem Symptom der Senkungsbe- 
schleunigung im Rahmen des Retinitisproblems zu präzisieren vermögen. 
Nach dieser Auffassung weist die beschleunigte Erythrocytensenkung bei 
sinem Nierenkranken mit Wahrscheinlichkeit darauf hin, dab in seinem 
Körper ein entzündlicher Prozeß — häufig der Ausgangsprozeß für das 
Nierenleiden — vorhanden ist. | 
_ Bekanntlich stehen manche Autoren, z. B. Hanssen und Knack, 
auf dem Standpunkt, daß bei der Retinitis ein entzündliches Moment 
sine Rolle spielt. Wenn wir uns daran erinnern, daß bei den meisten 
Entzündungen eine Senkungsbeschleunigung der Erythrocyten vor- 
handen ist, so scheint nach den hier vorgelegten Ergebnissen der Gegen- 
satz zwischen den Anschauungen von Volhard und jenen von Hanssen 
and Knack kein absoluter. 

_ ad) Die Bedeutung der Oligocythämie für die raschere Senkung der 
Erythrozyten muß gewiß anerkannt werden, sie kann aber für die 
Deutung des Phänomens nicht als genügend betrachtet werden, da 
wir vielfach rasche Senkung auch bei normaler Erythrocytenzahl 
‚ehen (vgl. Beispiele: 29, 45, 46, 51, 56, 58, 60, 63). — Wir haben oben 
wf die Anämie als einen für die lokale Prädisposition der Netzhaut 
zur Retinitisentstehung möglichen Teilfaktor hingewiesen. Es sei in 
Zrgänzung hierzu und als Unterstützung e contrario Fall 49 hervor- 
sehoben, bei dem sich zur Zeit der Abheilung einer Retinitis (trotz 
Persistenz des Hochdrucks) eine Polyglobulie entwickelte. Da dies 
lie erste Beobachtung dieser Art ist, kann auf sie nur aufmerksam 
‚semacht werden. 

Ich möchte nunmehr den Versuch wagen, einzelne, jedem Ophthal- 
nologen geläufige, bei der Retinitis vorhandenen histologischen Ver- 
nderungen mit dem im vorliegenden Kapitel beschriebenen Komplex 
n Beziehung zwischen bringen. Zu diesem Zwecke seien zunächst 
inige Sätze aus der klassischen Arbeit Th. Lebers zitiert: 


| „... Charakteristisch für das Netzhautödem bei der Ret. alb. ist sein oft 
shr beträchtlicher Fibringehalt, dagegen ist mir im Netzhautgewebe, auch in 
- ällen wo die Exsudation zu voller Entwicklung gelangt war, der Mangel an 
- eukocyten sehr aufgefallen... Das Netzhautödem würde man wegen seines 
 eträchtlichen Fibringehaltes für ein entzündliches zu halten geneigt sein, wenn 
j icht der mangelnde Leukocytengehalt gegen diese Auffassung angeführt werden 
önnte... Die Verlangsamung der Zirkulation in Verbindung mit einer Ver- 
_ ıehrten Durchlässigkeit der Gefäßwand war wohl auch die Ursache einer an 
- ıhleeichen Gefäßen zu beobachtenden Infiltration der Wandung und deren 


470 V. Kollert: 


Umgebung mit Fibrin und eiweißhaltiger Flüssigkeit. Diese Veränderung trat 
vorzugsweise an den kleinen Venen und Capillaren auf, schien aber auch an den 
kleinen Arterien nicht ganz zu fehlen... Die Infiltration nahm bald den ganzen 
Umfang des Gefäßes, bald nur einen Teil desselben ein. Die dadurch bedingte 
Verdickung der Gefäßwand war oft sehr bedeutend. Zuweilen erstreckte sich 
die fibrinöse Infiltration auch noch in das umgebende Gewebe...“ 


Das Gemeinsame dieser Sätze Th. Lebers ist die Betonung der 
Tatsache, daß sich bei der Retinitis im Netzhautgewebe Fibrin ablagert, 
das anscheinend nicht entzündlichen Prozessen seine Entstehung verdankt. 

Ich möchte nun zwei Dinge in Erinnerung zurückrufen: 

a) Fibrinogen und Fibrin verhalten sich wie Sol zu Gel; durch 
irgendwelche ausfällende Prozesse verwandelt sich das erste in das zweite, 
falls bestimmte Bedingungen gegeben sind. 

b) W. Starlinger hat gezeigt, daß die erhöhte Benkungagesch 
keit der Erythrocyten teilweise mit einem gesteigerten Gehalt des 
Plasmas an Fibrinogen in Verbindung steht. 

Um die folgende Stellungnahme zu begründen, möchte ich zunächst 
zeigen, daß bei den Nierenkranken mit Retinitis der Fibrinogengehalt 
des Plasmas (der normal bis 0,3 8% beträgt) gesteigert ist und zu diesem 
Zwecke die Daten einiger bereits veröffentlichter Fälle nochmals vor- 
legen: 

a) aus Kollert und Starlinger, Zeitschr. f. klin. Med. 99, 432: 


Fall Fibrinogen De. 
1 0,40 Mal. Nephroskl., Ret. alb. 
5 0,43 Nephr. III, Ret. alb. 
18 0,59 Mal. Nephroskl., Ret. alb, 
b) aus Kollert und Starlinger, Zeitschr. f. klin. Med. 104: 
2 0,36 Nephroskl. progr., Neuroret. leichten Grades 
18 0,31—0,93 Nephr. III, Ret. nephr. 
al 0,63 Nephr. chron., Ret. nephr. 
38 0,31 Nephr. III ?, Ret. nephr. 


c) aus Kollert und Hartl, Zeitschr. f. klin. Med. 106: 
9 0,36—0,50 Nephroskler. progress., Neuroretin. 


Man sieht aus den mitgeteilten Zahlen, daß in den bisher daraufhin 
untersuchten Fällen von Retinitis nephritica der Fibrinogengehalt (,„Ge- 
rinnungsfraktion‘‘) des Plasmas entweder leicht oder deutlich erhöht war. 
Kommt es in einem solchen Plasma zur Gelbildung, so werden wir 
erwarten können, daß die Menge des ausfallenden Eiweißes relativ 
größer ist als in einem Plasma, das nur wenig Fibrinogen hatte. 

Wenn wir uns nun fragen, wodurch die von T'h. Leber beschriebenen 
Fibrinniederschläge bedingt sein können, so dürften wir am ehesten 
eine richtige Anschauung bekommen, wenn wir ihre quantitative 
Verteilung überdenken. Leber hebt hervor, daß das Fibrin sich an erster 
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telle an den Wandungen der kleinen Venen ablagert, während die Ar- 
srien fast frei sind. Es scheint ungezwungen, anzunehmen, daß der 
erinnungsfördernde Faktor dort stärker vorhanden war als hier. 
fun ist aus den ophthalmoskopischen Befunden bei der Retinitis zu 
rsehen, daß die Netzhautvenen beim Lebenden vielfach stark erweitert 
zw. gestaut sind. Diese Stauung dürfte wohl mit der oft äußerst 
ochgradigen Papillenschwellung in Beziehung stehen. Nun ist es be- 
annt, daß in stehendem Blut die Fibrinbildung leicht eintritt. Dieses 
estaute Plasma dürfte gelegentlich durch die Gefäßwandungen hin- 
urchgepreßt werden und damit könnten die perivasculären Fibrinab- 
ıgerungen ohne Zuhilfenahme eines entzündlichen Prozesses ver- 
tändlich werden. 

Es liegt mir aber ferne, zu behaupten, dals dieser Gedankengang 
ür alle Fälle von Retinitis zutrifft. Man darf eine wichtige Mahnung 
jebers nicht vergessen: „Man muß bei der Entstehung der Pathogenese 
\erücksichtigen, daß von den überhaupt vorkommenden Veränderungen 
m gegebenen Fall bald diese, bald jene besonders hervortreten, während 
ndere weniger ausgesprochen sind oder selbst fehlen können.“ Es 
‘önnte also allzuschnelle Generalisierung mehr hemmen als fördern. 
Am Ende dieses Abschnittes scheint es angezeigt, sich kurz mit der 
Tamensgebung des Netzhautprozesses zu beschäftigen. Die Bezeichnung 
Zetinitis albuminurica wird deshalb vielfach abgelehnt, weil es Fälle 
hne Albuminurie gibt. Nach den Vorstellungen von Starlinger und mir 
ind zur Entstehung der Eiweißausscheidung bei Nierenkranken zwei 
'aktoren nötig: Schädigung der Niere und vermehrter Eiweißzerfall. 
lit dem letzteren hängt, wie oben mehrfach angedeutet, die beschleu- 
igte Erythrocytensenkung innig zusammen. Auf diesen Teilfaktor 
‚er Pathogenese weist unseres Erachtens die Bezeichnung albuminurica 
in. Wie das Beispiel der Nephrosen aber zeigte, hat dieser Faktor 
‚egenüber den in den Abschnitten A und B erörterten Teilursachen 
 eringere Bedeutung, der Ausdruck Retinitis albuminurica ist daher 
icht zu empfehlen. — Volhard spricht von Retinitis angiospastica. 
ir haben im Abschnitte B gezeigt, dal Enge der Retinalgefäße be- 
‚sehen kann, ohne zu Betinitis zu führen, besonders, wenn die Hyper- 
| >nsion nur eine periodische (krisenartige) ist. Es umfaßt daher unseres 
| \rachtens diese Bezeichnung ebenfalls nicht die Gesamtheit der patho- 
" enetischen Bedingungen, ist aber doch zweckmäßiger als der Ausdruck 
'etinitis albuminurica. — F. Kauffmann spricht von Retinitis hyper- 
mica. Gegen diesen Ausdruck ist zunächst einzuwenden, daß das 
'eiwort „hypertonica‘“ nicht eindeutig ist. Es bezeichnet eigentlich die 
- (ypertension ; diese hingegen beruht nach der Auffassung Pals auf einem 
[ypertonus der Gefäßmuskulatur. Weiter ist bei der Bezeichnung 
ı bemängeln, daß die Hypertension allein nicht zur Erzeugung der 
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Retinitis genügt, wie das Beispiel des roten Hochdrucks beweist. — 
Auch der hier verwendete Ausdruck Retinitis nephritica ist nicht richtig, 
weil die Affektion auch bei der malignen Sklerose auftritt. Er wurde 
nur des leichteren Verständnisses halber gewählt. Eine definitive Be- 
ziehung wird erst möglich sein, bis sämtliche pathogenetischen Faktoren 
restlos geklärt sein werden. 


I): 


Retinitis und Cholesterinstoffwechsel. 


Chauffard hat darauf hingewiesen, daß bei Retinitis häufig Hyper- 
cholesterinämie angetroffen wird. In einer von A. Finger und mir 
veröffentlichten Studie wurde gezeigt, daß bei der Retinitis der Kriegs- 
nephritiker keine neuen weißen Ablagerungen mehr beobachtet werden 
konnten, wenn Hypercholesterinämie und die mit ihr in Beziehung 
stehende Pseudochylie und Cholesterinesterausscheidung im Ham 
schwanden. Die damaligen Augenuntersuchungen verdankten wir Prof. 
K. Lindner. 

Es war nunmehr zu untersuchen, a) ob die im Kriegsmaterial er- 
hobenen Befunde sich auch in dem Material der Nachkriegszeit (1919 bis 
1927) bestätigen lassen, 

b) in welchem Zusammenhang die Veränderungen des Cholesterin- 
stoffwechsels mit den in den Abschnitten A, B und C diskutierten 
Gesetzen stehen. 

ad a) Die Frage ist in grundsätzlicher Weise bereits von Kahler und 
Sallmann bejaht worden. Auch findet man in der Literatur immer 
wieder kasuistische Mitteilungen, welche in demselben. Sinne lauten 
und prägnante Beispiele bringen (z. B. kürzlich Meesmann). 

Wie bereits mehrfach (1, 2) von mir hervorgehoben wurde, hat 
sich der Cholesterinstoffwechsel in der dem Kriege folgenden Hunger- 
periode anders verhalten als zur Zeit einer normalen bzw. fettreichen 
Ernährung der Bevölkerung. Es zeigte sich, daß die Hypercholesterin- 
ämie und im Zusammenhang damit Pseudochylie und Lipoidausschei- 
dung im Harn weitgehend von der Fettzufuhr abhängig sind und bei 
fettarmer Ernährung fehlen, auch wenn die übrigen Bedingungen für 
ihr Auftreten bei einem Falle gegeben wären. Die Kranken, welche der 
mit Finger erfolgten Publikation zugrunde liegen, waren größtenteils 
exzessiv fettreich ernährt gewesen. Es ist daher von diesem Gesichts- 
punkte aus kein vollständiger Parallelismus in den Befunden während 
der ersten Kriegszeit und der Nachkriegsperiode zu erwarten. 

Wir. möchten hier nur ein Beispiel bringen, das zeigen soll, wie es 
mit Eintritt eines Nachschubes im Laufe einer chronischen Nephritis 
gleichzeitig zum Auftreten weißer Flecken am Augenhintergrund und 
von Lipoiden im Harnsediment kommen kann. 
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Fall 59. Müns. E. Chronische Nephritis. Akuter Nachschub nach Tonsillek- 
omie (6. VI. 1926). Blutdruck dauernd um 200. MSG. 13 Min. (20. V. 1926). 
 eBement 19. \.2.—,, 22V. —, 25.V. —,.20.VI. +, 22. VI: —, 
Ber ro vi ı,12.Vil. 4,7. VI. +, 20. VIII —, 8.IX. Exitus. 

Augenbefunde (Doz. Fuchs): 14. V.: Fundi normal. 20. VII.: Trübung der 
Netzhaut. Neuroretinitis. Blutungen und weiße Herde an den größeren Gefäßen. 
Xeine Sternfigur. Netzhaut sieht anämisch aus, Transfusion wäre erwünscht. 
3. VII.: Ödem der Netzhaut, aber keine Sternfigur. 6. VIIIL.: Sehr zahlreiche 
veiße Fleckchen um die Papille, alle entlang den großen Gefäßen. Daneben ganz 
zleine, strichförmige Blutungen, keine Sternfigur. Papille verhältnismäßig gut 
egrenzt. 

Man sieht in diesem Beispiele im Mai weder Retinitis noch Lipoide 
im Sediment; im Juli dagegen sind beide Erscheinungen ausgeprägt. 

In manchen Fällen ist es sehr prägnant, daß dieser lipoiden Infil- 
tration der Retina eine allgemeine Störung zugrunde liegt. Das sahen 
wir bei der Autopsie einer vermutlich vasculären Schrumpfniere 
(Kral., Nr. 44): Fettinfiltration der Niere (bunte Niere), Verbreiterung 
ler gelb gefärbten Rindensubstanz der Nebennieren; äußerst zahlreiche 
zelbliche Plaques in verschiedenen Gefäßen. Der Ophthalmologe (Dr. 
Kronfeld) hatte bei der Augenspiegeluntersuchung vermutet, daß die 
meisten retinitischen Herde aus Lipoiden bestünden. 

Der höchste von uns beobachtete Cholesterinwert im Serum bei 
“nem Kranken mit Retinitis betrug 4,2 g-%/y.. Bei einer Nachunter- 
uchung sieben Monate später war er in diesem Falle auf 2,2 g-%/. ge- 
unken (Methode Funk-Authenrieth). 

ad b) Bei der Frage nach der Wertigkeit der Störung des Cholesterin- 
itoffwechsels — richtiger bei der Störung der Verteilung der Lipoide 
m Blute — müssen wir folgendes überlegen: Lauber und Adamük 
‚eigten, daß nur ein Teil der weißen Flecke bei der Retinitis aus Chole- 
terinestern besteht. Ein größerer Teil wird durch eiweißhaltige Ex- 
‚udate oder durch Veränderungen der Nervenfasern bedingt. Es können 
‚chwerste Retinitiden bestehen, ohne daß es zur Ablagerung von Li- 
yoiden in der Retina kommt. Nun haben C'hvostek sowie Anitschkow 
'ezeigt, daß sich Lipoide bei bestehender Hypercholesterinämie nur in 


‚seschädigten Organen ablagern. 


j 


Auch wenn die Nieren voll von Lipoiden sind — als Beweis dafür 


I 
| 
ı 
| 


ann die Ausscheidung von Cholesterinestern im Sediment dienen —, 


lommt es nicht zu Cholesterinablagerungen im Auge, wenn die Hyper- 
nsion fehlt. Beispiel: 

Fall 60. Schmis. Diagnose: Nephritis chronica sec. stadii. Nachschub an- 
ıngs März 1927. Blutdruck dauernd zwischen 110 und 143. MSG. 8 bzw. 30 
‚ei 5380000 Erythrocyten. Lipoide: 28.I. —, 17. III. +++, DILL 
8-11. —, 26. III. +, 2. IV. —. 

Augenbefund: 1. (22. 1.): Fundi o. B. (Doz. Fuchs). — 2. (10. 1I.): Augen 
n rotfreien Licht: Fundi vollständig normal (Dr. Kronfeld). — 3. (22. IVve}: 
'undi 0. B. (Doz. Fuchs). 


| 31* 
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Es beruht daher der Einwand, ‚die Hypercholesterinämie kann 
nichts mit der Retinitis zu tun haben, denn jene Nierenkranke, welche 
die höchsten Cholesterinwerte im Serum aufweisen, die Nephrotiker, 
haben nie Retinitis°‘ — wie bereits Kahler und Sallmann betonten — 
auf einem Denkfehler. : 

Nach unserer Vorstellung führt Hypercholesterinämie nur dann 
zu Ablagerungen in der Retina, wenn bereits eine Retinitis besteht. Es 
ist daher die Bedeutung der Hypocholesterinämie für das Retinitisproblem 
eine grundsätzlich andere als der Einfluß der Hypertension, der Enge der 
Retinalgefäße und wohl auch der veränderten Senkungsgeschwindigkeit 
der Erythrocyten. 

Es erhebt sich schließlich die Frage, ob wir auch berechtigt sind, 
aus jeder Lipoidablagerung in der Retina die bestehende oder voraus- 
gegangene Hypercholesterinämie zu erschließen. Wir haben dies- 
bezüglich nur Stichproben gemacht, die nicht in diesem Sinne sprechen. 
Die endgültige Entscheidung läßt sich aber nur aus langdauernden 
Beobachtungen folgern. Vom pathologisch-anatomischen Standpunkt muß 
eine lokale Ablagerung von Liporden im Gefolge rein örtlicher Verände- 
rungen anerkannt werden. 

Wir können die Bedeutung der verschiedenen bisher dargelegten 
Befunde und Überlegungen folgendermaßen zusammenfassend prä- 
zisieren: 

Hochdruck ist die Grundbedingung für die Entstehung der Retinitis 
nephritica. Sein pathologisch-physiologisches Substrat im Auge scheint 
die Enge der Netzhautarterien zu sein. Gleichzeitige Andmie dürfte 
fördernd wirken. Ist die Erythrocytensenkung wesentlich beschleunigt, 
so ist damit eine anscheinend gleichfalls konstante Bedingung zur Reti- 
nitisentstehung gegeben, die aber nur bei Hypertension zur Auswirkung 
kommt. Das Ausfallen von Fibrinniederschlägen dürfte durch venöse Stase 
bei gleichzeitiger Hyperinose bedingt sein. Besteht Hypercholesterinämne, 
so lagern sich — bei bereits vorhandener Netzhauterkrankung — oft Oho- 
lesterinester ab. 

E. 
Die Chorioidea bei Retinitis nephritica. 

Eine pathogenetische Betrachtung über die Retinitis wäre unvoll- 
ständig, wenn nicht auch der Veränderungen in der Aderhaut gedacht 
würde. Seitdem Liebreich (1860) ophthalmoskopisch nachweisbare Ver- 
änderungen der Chorioidea bei Retinitis festgestellt hatte, sind analoge 
Befunde vielfach erhoben worden (Literatur siehe bei Graefe-Saemisch). 
So hat z. B. Horniker vier Fälle von Chorioiditis neben Retinitis nephri- 
tica mitgeteilt. Für derartige Fälle wird auch die Bezeichnung Retino- 
chorioiditis albuminurica. vorgeschlagen (vgl. Yamaguchi). A. Elschmig 
hat in 3% seiner Nierenfälle chorioiditische Herde gefunden. 
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Auf die histologischen Veränderungen der Aderhaut kann hier im 
inzelnen nicht eingegangen werden; im Hinblick auf die Anschauungen 
Volhards (2) über die Genese der Gefäßveränderungen bei Retinitis 
nuß aber hervorgehoben werden, daß bei der Chorioretinitis die gleiche 
ündarteriitis obliterans gefunden wird (siehe Yamaguchi), wie sie bei 
Jlassischen Fällen von Retinitis beobachtet werden kann. E. Fuchs (1) 
iebt hervor, daß die Chorioretinitis meist in der Aderhaut beginnt 
ınd daß (2) die Retinitis albuminurica zu den wichtigsten Ursachen 
von kleinen Aderhautblutungen gehört. 

Diese wenigen Andeutungen mögen genügen, um zu zeigen, daß 
Aderhautveränderungen bei Retinitis dem Ophthalmologen ein durch- 
weg geläufiger Befund sind. In der internen Literatur der Nierenkrank- 
neiten wird über diesen Punkt aber nur äußerst kurz und unvollständig 
berichtet. So erwähnen Munk, Eppinger und Kisch, Rosenberg, Schlayer 
lie Chorioiditis überhaupt nicht, andere, wie Blaskocivz, Strauß verzeich- 
ıen sie als seltenen Nebenbefund bzw. gehen auf ihre Bedeutung 
aicht näher ein. Bemerkenswert ist schließlich folgende Meinung 
Heines (8.390): „Sicher ist aber, daß man mit dem Augenspiegel 
ron den Aderhautveränderungen (scil. bei Retinitis nephritica) meist 
ichts sieht, sondern es zum mindesten unbewiesen ist, daß Albuminurie 
yei Chorioiditis diss. oder diffusa ätiologisch eine Rolle spielt.“ In der 
labelle von Hanssen und Knack finden sich 4 Fälle von Aderhaut- 
reränderungen, in einem Falle wurden solche nur histologisch nach- 
sewiesen. Im Hinblick auf die folgenden Ausführungen soll ihr Fall 
Ingler (Tab. 3) hervorgehoben werden, bei dem zuerst eine Neuro- 
etinitis, später eine Chorioretinitis beobachtet wurde. 

In unserem Material wurden Chorioidealveränderungen etwa 25 mal 
‚phthalmoskopisch diagnostiziert. In weiteren 8 Fällen ist es höchst 
vahrscheinlich, daß es sich um Wucherungen des Pigmentepithels im 
Xahmen einer Retinitis handelte. Ob nicht auch unter den erwähnten 
5 Fällen sich einer oder der andere derartige Fall befindet, kann von 
air nicht mit Sicherheit beurteilt werden. 

Es handelt sich mir bei den vorliegenden Ausführungen nicht um 
inen genauen Prozentsatz des Vorkommens von Chorioiditis bei gleich- 
eitiger Retinitis nephritica, sondern um die Darlegung der patho- 
‚jenetischen Wertung der Aderhautveränderungen. Von diesem Stand- 
Junkte aus glaube ich das Material in 4 Gruppen einteilen zu können: 

a) Chorioiditis neben Retinitis nephritica. 

b) Typische Retinochorioiditis. 

€) Chorioiditis vermutlich in pathogenetischem Zusammenhang mit 
em Nierenleiden. 

d) Chorioiditis vermutlich ohne pathogenetischen Zusammenhang 
it dem Nierenleiden. 
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ad a) Chorioiditis neben Retinitis. 


Fall 61. Rathe. Nephritis chronica (Exitus 6. IV. 192]). 

Augenbefund (Doz. A. Fuchs): 25. I. 1921. Schwerste Neuroretinitis. Links 
unten eine Anzahl von chorioiditischen schwarzen Flecken. Beginnende Ablatio 
retinae. 8. II.: Rechtes Auge: Eine Menge chorioiditischer Herde. Links: Ablatio 
geschwunden. 22. 1II.: Netzhautschwellung. Überall die Nezthaut weiß gefleckt 
und mit Blutungen übersät. 10. III.: Allenthalben in der Peripherie chorioiditische 
Herde mit Pigment, besonders bei Blick nach oben. Vielleicht sind diese Herde 
in der letzten Zeit mehr geworden. 23. Ill.: Rechts: Die Peripherie unten ist voll 
mit weißen Fleckchen (außer innen), viele gelbe Fleckchen mit Pigment in der 
Mitte (Chorioiditis). Weiters sehr viele, zum Teil nicht ganz scharf begrenzte 
Fleckchen ohne Pigment. Links: Weniger chorioiditische Fleckchen als rechts. 
Besonders unten sind solche sichtbar. Die Chorioiditis ist mehr geworden und ist 
wohl auf Nephritis zurückzuführen. Keine Ablatio retinae. 

Fall 62. Bori. Malisne Nephrosklerose (diastolischer Blutdruck 128 mm, 
Lipoide im Sediment positiv). 

Augenbefund (Doz. Fuchs), 24. V. 1921: Neuroretinitis mit Sternfigur rechts, 
Links einzelne Stippchen von weißer Farbe in der Macula, ferner graufetzig aus- 
sehende Fleckchen. Der nasal von der Papille liegende Teil der Netzhaut ist so 
geschwollen, daß eine Ablatio vorgetäuscht wird. Peripher (oben rechts) überall 
schwarze Herde mit hellrotem Hof, der manchmal etwas breiter ist, manchmal 
fehlt. Rechts sind diese Herde bis innen zu sehen (Chorioiditis albuminurica?). 

Fall 53. Hirsch. L. Nephritis chronica. Exitus 22.T. 1926. 

Augenbefund (Doz. Fuchs): 27. V. 1925: Retinitis albuminurica oculi utriusque. 
Kleinfleckige Blutungen. 29. X. 1925. Rechts: Papille blässer als in der Norm. 
In der Macula feine Fleckung. Gefäße eng, besonders Arterien. Peripher klein- 
fleckige, zum Teil auch mehr diffuse abgelaufene Chorioiditis. Linke Papille 
ebenfalls blässer als in der Norm, gut begrenzt; Gefäßeinscheidung. Zentral 
stärkere Veränderungen als rechts. Peripher ähnlich wie rechts. 


ad b) Retinochorioiditis. 


Fall 63. Rad. J., 54 Jahre alt. Nephritis chronica (?). Riva-Rocci 195 mm Hg. 
MSG. 10 Min., 4600000 Erythrocyten. RN 54 mg-%, Albumen bis 3%/oo- 

Koenbeiio (Doz. Fuchs) 13. XI. 1924: Ausgebreitete Retinochorioiditis 
peripherica. Rechts unterhalb der Papille ein retinitischer Herd. 

Fall 64. Watz. J., 54 Jahre alt. Hochdruck (essentielle Hypertonie ?). Dia- 
betes mellitus. Riva-Rocci um 170 mm; Albumen % Keine Erythrocyten im 
Sediment; MSG. 33 Min.; Blutzucker 226 mg-%, 4020000 Erythrocyten. 

Augenbefund (Dr. Kronfeld) 11. III. 1927: Normale Gefäße und Papille. In 
der rechten Macula chorioretinitische Veränderung. 


ad c) Chorioiditis vermutlich in pathogenetischem Zusammenhang 
mit dem Nierenleiden. 


Fall 65. Koen. F., 28 Jahre alt. Maligne Nephrosklerose (Diagnose Prof. 
W. Neumann). 

Augenbefund. 31. VII. 1917 (Prim. Guzmann): Neuroretinitis albuminurica. 
Sternfigur. Schwellung der Papille. 30. XI. 1918 (Doz. A. Fuchs): Chorioiditis 
centralis. Kleinste zentrale gelbliche Fleckchen. 

Fall 66. Vog. L., 42 Jahre alt. Nephritis chronica (Riva-Rocci 175, MSG. 
14 Min.). 

Augenbefund (Doz. A. Fuchs) 24. X.1922: Linker Sehnerv frei. Im der 
Macula gelbes Fleckchen mit dunklem Pigment in der Mitte; auf der anderen 


Entstehungs- und Heilungsbedingungen der Retinitis nephritica. 477 


eite das gleiche Bild. In einzelnen dieser Fleckchen sind einige weiße Stellen 
u sehen (Chorioiditis). 28. X.: Es scheint sich um eine Chorioiditis zu handeln, 
ie sich mit der Albuminurie in Verbindung bringen läßt. Visus ?/,! 

Fall 67. Ed. K. Akute otogene Nephritis (Blutdruck sinkt von 200 auf 115; 
ISG. 17 Min.). j 

Augenbefund: 1. (10. II. 1926): Rechte Papille etwas unscharf mit engen 
\rterien. Sekundäre Opticusatrophie. Links kleinfleckige zentrale Chorioiditis. — 
. (6. III. 1926): Nichts ‚„Albuminurisches“, sonst alte Chorioiditis (möglicher- 
veise Tuberkulose). 

ad d) Chorioiditis vermutlich ohne pathogenetischen Zusammenhang 
nit dem Nierenleiden. 

Fall 68. Zucker. Lordotische Albuminurie (Riva-Rocei 105). Chorioiditis 
liss. (Doz. Fuchs). 

Fall 69. Stom. P. Tuberkulöse Nephrose (Riva-Rocci 125). Chorioiditis. 
Alter Herd in der Peripherie, vermutlich tuberkulöser Genese. 

Fall 70. Hell. J. Nephritis acuta in indiv. luico (Riva-Rocei 140). Augen- 
vefund (Dr. Nitsch): Beiderseits feinste periphere chorioiditische Herdchen in 
‚ehr großer Anzahl. Arterie verhältnismäßig dünn. Venen gut gefüllt. 

Wenn wir uns nunmehr der Analyse dieser Fälle — aus Raumgründen 
wurden nur Stichproben mitgeteilt — zuwenden, so müssen wir zu- 
nächst folgendes überlegen: Die Hauptschwierigkeit für unser Bestreben, 
lie Beziehungen zwischen Chorioiditis und Nierenleiden zu klären, 
yeruht auf der Tatsache, daß die ganz überwiegende Zahl der Ader- 
hautentzündungen tuberkulöser Genese ist. Da die tuberkulöse Infektion 
hei Nierenkranken wohl ebenso häufig als bei anderen Menschen sein 
lürfte, kann schwer entschieden werden, wie weit die hier vorgelegten 
Fälle von Aderhautentzündung in diese Gruppe gehören. 

Trotz dieser Bedenken scheint es angezeigt, dieses Problem einmal 

rom Standpunkt der Nephritisfrage zu betrachten. Von diesem Gesichts- 
aunkt aus kann man etwa folgendes sagen: 
Die anatomische Untersuchung hat gezeigt, daß sich bei der sog. Retinitis 
nephritica nicht selten gleichzeitig Netz- und Aderhautveränderungen vor- 
‘inden und daß beide offenbar zusammengehören. Vom pathogenetischen Ge- 
sichtspunkte können wir daher eine bei einem Nierenkranken vorhandene 
Shorioiditis nur dann als ein Analogon der Retinitis nephritica amsehen, 
venn bei diesem Individuum die gleichen allgemeinen Bedingungen gegeben 
sind, welche wir als Vorbedingungen für die Entstehung der Netzhautaffek- 
| ion kennengelernt haben. 

Die Fälle, welche wir als Gruppe 4 zusammengefaßt haben, wurden 
ıchon deshalb von dem retinitischen Komplex, wenn ein solcher Aus- 
lruck gestattet ist, abgetrennt, weil bei ihnen die Hypertension fehlt. 
Bei diesen Kranken war also zu der betreffenden Zeit gar nicht die Mög- 
ichkeit einer Retinitisentstehung gegeben!. Deshalb kann natur- 


| 


1 An der Grenze steht wohl Fall 70, da sich bei ihm enge Retinalgefäße (s. 0.) 
inden, 
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gemäß ein dtiologischer Zusammenhang zwischen der Chorioiditis 
und dem Nierenprozeß vorhanden sein, wie dies in Beispiel 69 an- 
gedeutet ist. 

In den ersten 3 Gruppen besteht durchweg Hypertension. Diese 
Nierenkranken hatten demnach eine wichtige Vorbedingung für die 
Entstehung einer Retinitis gegeben. In der Gruppe 2 sehen wir die 
Erkrankung von Retina und Chorioidea schon ophthalmoskopisch 
gewissermaßen eine Einheit bilden, und wir können wohl mit Recht 
annehmen, daß sich hier in beiden Schichten des Auges grundsätzlich 
der gleiche Prozeß abspielt, wenn er nach dem verschiedenen Aufbau 
der Gewebe auch anatomisch ein differentes Bild bietet. Nach unseren 
Erfahrungen, die allerdings nicht sehr zahlreich sind, sind der Retino- 
chorioiditis nephritica Hwypertension und beschleunigte Erythrocyten- 
senkungsgeschwindigkeit ebenso zugeordnet wie der Retinitis nmephritica. 

Schwieriger ist die Beurteilung bei den Gruppen 1 und 3. Bei der 
ersteren sehen wir gelegentlich im Laufe einer Retinitis Zeichen von 
Chorioiditis auftreten. Schon das zeitliche Moment spricht dann für 
eine einheitliche Genese. In solchen Fällen muß man sich aber vor 
der Verwechslung mit einer einfachen Wucherung des Pigmentepithels 
hüten. Kompliziert ist die Analyse, wenn die Chorioiditis dem Netz- 
hautleiden anscheinend vorausging. Hier wird manchmal nur ein 
ätiologischer Zusammenhang zwischen Aderhautprozeß und Nieren- 
leiden anzunehmen sein, ähnlich wie wir dies bei der Gruppe 4 er- 
örtert haben. Das gleiche gilt sinngemäß für die Gruppe 3. 

Da der Lues eine wichtige ätiologische Rolle bei der Entstehung 
der Chorioretinitis (speziell der peripheren Form) zugeschrieben wird, 
möchten wir betonen, daß wir in 5 solchen Fällen weder durch die kli- 
nische noch durch die serologische Untersuchung einen Anhaltspunkt 
für eine solche finden konnten. | 

Zusanımenfassend möchten wir empfehlen, den Veränderungen der 
Chorioidea bei Nierenkranken vom pathogenetischen Gesichtspunkte stets 
Aufmerksamkeit zuzuwenden und die Art des Zusammenhanges beider 
Prozesse nach Möglichkeit zu analysieren. 


I 
Therapie. 


Während man vielfach das Auftreten der Retinitis nephritica als 
ein Zeichen ansieht, daß der Fall als prognostisch ungünstig zu werten 
ist, zeigen die hier vorgebrachten Krankengeschichten ähnlich wie 
manche andere Publikation der letzten Zeit, daß dies in einer solchen 
allgemeinen Fassung nicht zutrifft; bei genügend langer Beobach- 
tungsdauer kann man mehr oder minder deutlich ausgeprägte spon- 
tane Rückgänge des Augenleidens antreffen. 
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Damit erhebt sich die Frage, ob wir nicht gelegentlich in der Lage 
sind, dieses günstige Resultat durch zweckbewusstes therapeutisches 
Handeln herbeizuführen. Auf Grund der in den vorhergehenden Ab- 
schnitten gewonnenen pathogenetischen Erfahrungen soll nun kurz auf 
mehrere therapeutische Vorschläge hingewiesen und der Versuch ihrer 
Analyse unternommen werden. 

Heine (2) empfiehlt Milchinjektionen zur Therapie der Retinitis. 
Für die Möglichkeit, auf diese Weise vorwärts zu kommen, könnte die 
Angabe von Kylin (S. 142) sprechen, daß parenterale Injektion von 
Milch den Blutdruck bei chronischer Nephritis zu senken vermag. 
Meine eigenen Erfahrungen sind in diesem Punkte nicht groß, doch 
sah ich bei chronischer Nephritis auf Milchinjektion zunächst wohl 
Heruntergehen des Blutdrucks unter den gewöhnlichen Wert, dann 
aber Steigerung auf eine früher nicht erreichte Höhe. Bis zu einem 
gewissen Grade scheint auch gegen die Milchinjektion zu sprechen, 
daß man bei degenerativen Nephropathien nach Michinjektion eine 
bedeutende Vermehrung der Albuminurie beobachten kann. In einem 
selbst beobachteten Falle (Beispiel 29) stieg sie von 21%/,, auf 61%/yo 
‘(Wägung). Nun geht nach Kollert und Starlinger Albuminurie und 
Stärke der Verschiebung des Bluteiweißbildes bis zu einem gewissen 
(Grade parallel. 

Weiters ist die anscheinend im Anschluß von Versuchen von Hohen- 
bichler gemachte Angabe von A. Mayer beachtenswert, daß es gelingt, Ge- 
fäßkrämpfe durch Bestrahlung mit künstlicher Höhensonne zu lösen. 
In der Arbeit ist auch erwähnt, daß die krampflösende Wirkung des 
Lichtes auch durch Augenspiegelbefund an den Gefäßen des Augen- 
hintergrundes sowie capillarmikroskopisch nachgewiesen sei. Uns ist 
Analoges bisher noch nicht geglückt. 

Schließlich möge noch erwähnt werden, daß man nach eigenen 
Erfahrungen bei Nierenkranken, auch wenn die Blässe des Augenhinter- 
srunds dazu einlädt, keine Bluttransfusionen machen soll. Wir ver- 
fügen über 2 Fälle, in denen eine solche vorgenommen wurde; jedesmal 
traten danach eklamptisch-urämische Krämpfe ein. Der eine dieser 
Fälle ist unter Zahl 59 etwas näher geschildert. 

In Fällen mit sehr starker Verfettung am Augenhintergrund (siehe 
Beispiel 44) wird eine fett- und lipoidarme Ernährung im Sinne 
von Lawrynowiez angezeigt sein, falls der Allgemeinzustand des Pa- 
ienten (Urämie!) eine solche zuläßt. 

Volhard legt bei der Behandlung des Hochdrucks großes Gewicht 
wuf die Entlastung des Kreislaufes durch Hungern und Dürsten, hebt 
»ber ausdrücklich hervor, daß er bei bereits vorhandener Retinitis noch 
\ie einen schlagenden Einfluß der kochsalzfreien Diät auf den Blut- 
Iruck gesehen hat, und begründet dies damit, daß bei diesen Fällen 


a — 


480 V. Kollert: 


die Therapie zu spät kommt. Wie die vorliegenden Fälle zeigen, dürfte 
diese pessimistische Anschauung nicht ganz zurecht bestehen, da es ja 
auch einen spontanen Übergang der Retinitis gibt. 

Wir glauben 2 Typen von Heilung einer Retinitis nephritica auf- 
stellen zu können: . 

a) Es kommt dann zum Rückgang der Netzhautveränderungen, wenn 
die Hypertension schwindet. Dies scheint sowohl bei akuten, subakuten 
als auch bei chronischen Nierenentzündungen verzukommen. Die Fälle 
1—5 können hierfür als sicherer, die Beispiele 6—9 als wahrscheinlicher 
Beweis angesehen werden. Die Heilung des Augenprozesses kann dabei 
eine dauernde sein (längste Beobachtungszeit 11 Jahre). Ä 

b) Es kommt zum Rückgang retinitischer Herde trotz Weiterbestands 
der Hypertension. Normale oder annähernd normale Senkung scheint 
für die Heilung Bedingung zu sein (vgl. hierzu auch Fall 3!). Beispiel 49 
gehört in diese Gruppe. Soweit die bisherigen Erfahrungen reichen, 
scheint strenge Fernhaltung von äußeren Reizen (besonders Erregungen), 
Nikotinabstinenz, vegetabilische Kost, Flüssigkeitsbeschränkung die 
Vorbedingung für den Erfolg zu sein. 

Als weiteres Beispiel für diesen Typus diene folgender Fall 71: 

Neh., 48 Jahre. Diagnose: Nephritis chron. prob. e inflamm. chronica sinus 
ethmoidalis. Cystitis chron. postgon. Diabetes mell. levis. 

Befunde: Blutdruck dauernd zwischen 198 und 245 mm. WaR. negativ; 
RN. 46 mg-%, Lipoide Bd, Erythrocyten im Sediment 0. Maximale Verdünnung: 
1008, maximale Konzentration 1023, MSG. 58 Min. Adspectus plethoricus. 

Augenbefunde (Dr. Kronfeld): 1. (23. XI. 1926). Es besteht eine Retinitis 
albuminurica. Bei reizlosen, kongenital anormalen Papillen (Conus inferior), 
bestehen links 2 retinitische Herde, capillare und gröbere Hämorrhagien beider- 


seits. Die Gefäße sind bis auf geringgradige Kaliberschwankungen normal. Das 
ganze Bild entspricht dem chronisch nephritischen Typus der Netzhauterkrankung. 


— 2. (15. V. 1927). Das Kaliber der größeren Arterien normal, die kleineren Äste 


aber deutlich verdünnt, sehr unregelmäßig kalibriert. Sehr viele capillare Netz- 
hautblutungen, teils punktförmig, teils in kleinen Guirlanden, Arteriolenschlingen 
entsprechend. Keine Retinitis. 

Wir sehen also in den Beispielen 49 und 71 wohl einen deutlichen 
Rückgang der Exsudatherde, aber trotzdem keine vollständige Heilung 
des retinitischen Prozesses, da die Enge der kleinen Arterienästehen 


nach den in dieser Arbeit dargelegten Befunden für einen Weiterbestand 


des „angiospastischen‘‘ Prinzips spricht. Es erscheint an dieser Stelle 
notwendig, darauf hinzuweisen, daß bei beiden Kranken der vermüt- 
liche Ausgangspunkt des Nierenleidens (bei 49 die rezidivierende Ton- 
sillitis, bei 71 die Entzündung des Sinus ethmoidalis) chirurgisch wegen 
der exzessiven Hypertension nicht angegangen werden konnte. Trotz- 


dem glauben wir den beiden Kranken durch das oben skizzierte Ver- 
fahren wesentlich genützt zu haben, wenn wir auch die Bildung sekundär 


sklerotischer Veränderungen (71!) nicht aufhalten konnten, 
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So erscheint denn die Hoffnung berechtigt, daß einst auch die 
Zetinitis nephritica einer zielbewußten Therapie wenigstens bis zu 
inem gewissen Grade zugänglich sein wird. 
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Über die apoplektiforme, nieht embolische und vorwiegend 
unblutige Hirnerweiehung und über ‚Arterio-ceapillary fibrosis“, 


Von 
Prof. Dr. Rosenblath. 


Mit 3 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 8. Juni 1927.) 


Die Lehre vom Schlaganfall stand, wie ich früher glaube dargetan zu 
haben, seit alters unter einer irrigen Voraussetzung und ihre Entwicklung 
ist dadurch sehr gehemmt worden. Immer betrachtete man den Blut- 
austritt aus einem geborstenen Gefäß als die ursprüngliche und wesent- 
liche Störung, die dann ganz natürlich von der mechanischen Zerstörung 
der umgebenden Hirnsubstanz gefolgt sein sollte. So nur ist es erklärlich, 
daß man für die apoplektiform entstehende unblutige Hirnerweichung, 
die neben dem blutigen Schlaganfall vielleicht die häufigste aller akuten 
Hirnerkrankungen darstellt, bis auf den heutigen Tag kein volles Ver- 
ständnis gefunden hat. Denn von ihr ist bislang nur die embolische Form 
näher, wenn auch keineswegs ausreichend, studiert. Sucht man aber in 
den gebräuchlichen Hand- und Lehrbüchern über akute unblutige und 
nicht embolische Hirnerweichungen Belehrung, so empfindet man bald: 
‚Von ihnen sprechen ist Verlegenheit“. So ganz außerhalb des ärztlichen 
Gesichtskreises steht einstweilen dieses Leiden, daß es nicht einmal eine 
einfache Bezeichnung gefunden hat und ich daher genötigt war, mich der 
etwas umständlichen Bezeichnung der Überschrift zu bedienen, um klar- 
zumachen, was den Gegenstand der folgenden Darstellung bilden soll. 
Die embolische Entstehung mußte ausgeschlossen werden. Weiße Er- 
weichung darf man die in Rede stehende Erkrankung nicht einfach 
nennen, denn abgesehen davon, daß die Farbe der fraglichen Herde nicht 
immer rein weiß zu sein braucht, so kann die weiße Erweichung sich mit 
blutiger verbinden. Das ist von Wichtigkeit, da ja gerade diese Verbin- 
dung auf die nahe Verwandtschaft hinweist, die in dem Wesen der beiden 
Erscheinungsformen des Schlaganfalles besteht. Klinisch wird das nähere 
Studium der unblutigen Form: von Interesse sein, denn sie bietet ein 
wechselvolleres Bild als das im ganzen eintönige der banalen Apoplexie. 
Zudem ist sie viel häufiger als die embolisch entstandene Form des Schlag- 
anfalls. 

Nur sehr allmählich und im Laufe von jahrelanger Beschäftigung mit 
dem Schlaganfall sind mir selbst diese Verhältnisse klar geworden. Ich 
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sah zunächst zahlreiche weiße Erweichungen, die ich für embolisch hielt, 
ohne daß der Nachweis des Embolus gelang. Da in solchen Fällen der 
Einwand bleiben kann, es möchten zahlreiche kleine Emboli kleinste, 
der Untersuchung bei der Sektion nicht zugängliche Gefäße verstopft 
habent!, injizierte ich eine Anzahl solcher Gehirne mit blauer Leimmasse 
und untersuchte an großen die Hemisphäre umfassenden Schnitten. Als 
auch auf diese Weise embolische Vorgänge nicht erkennbar wurden, 
mußte ich diese Erklärung aufgeben. Daß ich auch dann in der Deutung 
auf Abwege geriet, habe ich gelegentlich des ersten der folgenden Fälle 
erwähnt. Diese bestehen zum Teil aus älteren Beobachtungen (Fall 1—5), 


zum Teil stammen sie aus dem letzten Jahr meiner Tätigkeit am Land- 
krankenhaus Kassel. 


Fall 1. Cyriacus Müller, 33 Jahre. Aufgenommen am 3. XT. 1909; gestorben 

am 14. XI. 1909. Am Tage vor der Aufnahme war der bis dahin gesunde Mann 
bei der Arbeit bewußtlos zusammengebrochen. | Im Krankenhause hellte sich das 
Bewußtsein soweit auf, daß eine rechtsseitige Hemiplegie festgestellt werden 
xonnte. Sprachliche Äußerungen gab Pat. nicht von sich, er reagierte aber hier 
ınd da auf Aufforderungen. Schlucken sehr erschwert, so daß Sondenfütterung 
nötig. Blutdruck 160 mm Hg. 
' Bei der Sektion die Gefäße an der Hirnbasis nur ganz wenig sklerotisch. 
Auf einem Frontalschnitt durch das linke Stirnhirn war die Gegend des vorderen 
Schenkels der inneren Kapsel und der Schwanzkern deutlich erweicht. Die er- 
veichten Teile sinken unter das Niveau der Umgebung. An den Nieren makro- 
ıkopisch nichts Auffälliges. Mikroskopisch ziemlich schwere Veränderungen im 
Sinne chronischer Nierenentzündung. 

In dem Hirnherd fand sich Untergang des Nervengewebes, zellige Infiltrate 
ım die Gefäße, Lückenbildung und Wucherung gliöser Elemente. Außerdem war 
leckweise durch beide Hemisphären verstreut, ebenso durch Kleinhirn, Brücke. 
ınd verlängertes Mark eine meist nur mäßige zellige Infiltration um die Gefäße 
1achweisbar. 

Zahlreiche Übersichtsschnitte habe ich damals einem Fachmann vorgelegt 
nit der Bitte, den Gefäßen eine besondere Aufmerksamkeit zuzuwenden. Er 
timmte mir zu, daß eine Embolie, für die die Sektion auch keine Quelle auf- 
edeckt hatte, ausgeschlossen werden könnte. Ich habe dann den Fall in meiner 
ırbeit über Encephalitis® acuta näher beschrieben und der Hayemschen Form 


ichteitriger Encephalitis eingeordnet; ganz zu Unrecht, wie ich heute über- 
'eugt bin. 


I 


Zusammenfassung. 


Ein 33jähriger Mann mit chronischer Nierenentzündung erleidet einen 
Schlaganfall mit Hemiplegie und Schlucklähmung. Er stirbt nach 
2 Tagen. Weiße Erweichung im Gebiet der inneren Kapsel und des 
schwanzkernes links. Auch genaueste Untersuchung der Gefäße an 
aikroskopischen Schnitten, die im Gebiet des Herdes die ganze Hemis- 
ıhäre fassen, lassen keinen embolischen Vorgang erkennen. Ebensowenig 

'onnte eine arteriosklerotische Erweichung in Frage kommen. 


I Schmorl wies das vor kurzem für die Fettembolie nach. 
?2 Dtsch. Zeitschr. f. Nervenheilk. 50. 1914. 
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Fall 2. Paul Grunewald, 51 Jahre. Er befand sich wegen chronischer Nieren- 
entzündung längere Zeit im Landkrankenhause. Blutdruck wechselnd zwischen 
125 und 175mm Hg. Im Urin Eiweiß und vereinzelte Zylinder. Diurese sehr 
wechselnd, zeitweise sehr reichlich. Wegen rechtsseitigen Pleuraergusses wieder- 
holte Punktionen. Am 17. XII. 1912 abends Apoplexie mit „linksseitiger Ex- 
tremitätenlähmung. Gestorben am 21. XII. 1912. 

Die Sektion ergab Ödem und Trübung der Pia beinarieihe über der Kon- 
vexität. Mäßige Arteriosklerose der De Arterien. Älterer Infarkt im rechten 
Unterlappen mit abscedierender Pneumonie und hämorrhagischer Pleuritis. Starke 
Vergrößerung des ganzen Herzens, besonders der Kammern. Parietalthromben in 
beiden Kammern. Granularatrophie der Nieren. 

Das Gehirn wurde mit blauer Leimmasse injiziert. Die Untersuchung der 
rechten Hemisphäre ergab auf frontalen Durchschnitten eine ausgedehnte weiße 
Erweichung des rechten Hinterhauptslappens. Besonders am Palpräparat sieht 
man sehr deutlich, daß spritzer- und fleckförmig lichtere Partien mit tiefer schwarz 
gefärbten abwechseln. Im allgemeinen ist die Fleckung der Marksubstanz viel 
gröber als in der Rinde. In der proximalen Partie des Hinterhornes ist fast die 
ganze Hemisphäre mit Ausschluß des medialen Abschnittes und der Hemisphären- 
kante in die Erweichung einbezogen. Weiter caudal, da wo das Hinterhorn schon 
stark verkleinert ist, sind die dorsalen und ventralen Teile frei, die medialen da- 
gegen außer den lateralen in die Erweichung einbezogen. Dabei ist die Form der 
Hemisphäre und die Scheidung in Rinde und Mark überall gut erhalten. Auch 
im hinteren Balkenabschnitt liegen kleine Herde. 

Oft sind in diesen Gebieten die Markscheiden geschwunden, ohne daß man 
Reste von ihnen findet. Hier und da ist es auch fleckförmig zu einer dichten 
Lagerung von Körnobenzellen gekommen und zum Schwund des ganzen ursprüng- 
lichen Gewebes. 

In der Umgebung der schwerer veränderten Partien sieht man häufig noch 
Gebiete, in denen das nervöse Gewebe geschwunden ist, die aber kleinste, erst 
bei schwacher Vergrößerung sichtbare, meist kreisförmig begrenzte Lücken dar- 
stellen oder in länglicher und verzweigter Gestalt in der Umgebung kleinster, 
übrigens unveränderter Gefäße liegen. 

Was nun die Gefäße angeht, so ist die Injektion keineswegs überall gelungen. 
Aber mit Bestimmtheit ist festzustellen: die Leimmasse ist vielfach auch im 
erweichten Gebiet in den Gefäßen nachweisbar und manchmal ist die Injektion 
dort sogar sehr gut gelungen, so daß sich auch die Capillaren massenhaft als blaue 
Schlingen herausheben. Die Adern der weichen Hirnhaut sind durchweg gut 
injiziert. Nirgends findet sich hier eine auf stattgehabte Embolie zu beziehende 
Veränderung. Nachweisbare Arteriosklerose hält sich in mäßigen Grenzen. Da 
wo in die intracerebralen Äste keine Injektionsmasse eingedrungen ist, klaffen sie 
entweder und sind leer, oder sie sind, was die Regel ist, mit unverändertem Blut 
gefüllt. 


Zusammenfassung. 


Bei einem 5ljährigen, mit chronischer Nierenentzündung behafteten 
Manne trat eine umfangreiche Hirnerweichung auf, die in vier Tagen zum 
Tode führte. Angesichts der bei der Sektion nachgewiesenen Herz- 
thromben mußte sie zunächst als embolisch entstanden aufgefaßt wer- 
den. Aber weder an den extra- noch den intracerebralen Gefäßen war eine 
Verlegung nachweisbar. Die Injektion mit blauer Leimmasse ließ dagegen 
vielfach eine gute Füllung der Gefäße des erweichten Gebietes erkennen, 
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Fall 3. Georg Schaumburg, 40 Jahre. Aufgenommen am 12. VI. 1914; ge- 
storben am 24. VII. 1914. Der in schlechtem Ernährungszustand befindliche nd 
anämische Mann hatte früher eine Rippenfellentzündung durchgemacht und war 
wegen Hodentuberkulose kastriert. Es bestand nur wenig Husten und Auswurf, 
doch waren die Zeichen der Lungentuberkulose deutlich. Im Urin wenig Eiweiß. 
Blutdruck 110 mm. 

Vom 28. VI. an war Pat. völlig verwirrt und erbrach mehrfach. Nach 8 Tagen 
soweit gebessert, daß oberflächliche Untersuchung möglich. Er spricht in un- 
verständlichen Sätzen, wobei man den Eindruck hat, daß er sich in den Worten 
vergreift. Einfachen Aufforderungen kommt er nach. Schreiben, auch einzelner 
Buchstaben, unmöglich, auch werden gedruckte Worte und Buchstaben nicht 
erkannt. Parese des rechten Armes. Lumbalpunktion ergab normalen Liquor. 
Im Augenhintergrund nur eine kleinste Netzhautblutung. Der Zustand blieb 
bis zum Ende ziemlich unverändert. 

Die Sektion ergab: Schwielige Pleuritis und Tuberkulose beider Lungen. 
Serofibrinöse Perikarditis. Verruköse Endokarditis der Mitralis. Kalkige Ein- 
lagerungen in den Aortenklappen. Feste Verwachsungen zwischen Zwerchfell, 
Leber, Milz, Bauchspeicheldrüse und Nieren. Tuberkulose der rechten Niere mit 
zahlreichen Abscessen. 

Gehirn: Gefäße überall zart; nirgends läßt sich ein ET nachweisen. 
Im Gebiet der linken Hemisphäre findet sich eine erweichte Partie, die den größten 
Teil der hinteren ersten Schläfenwindung, den Gyrus marginalis und angularis 
sinnimmt. Die Rinde ist hier etwas eingesunken, stärker gerötet als die Um- 
gebung und mit feinsten Blutpunkten durchsetzt. 

ı Nach Erhärtung des Gehirns und Anfertigung von Frontalschnitten, die die 
sanze Hemisphäre umfaßten, sah man an Pal- und van Gieson-Präparaten, daß 
lie Erweichung einmal durch die Rindensubstanz tief in das Mark hineinreicht, 
ıo daß sie im Bereich des Balkenwulstes bis in die Nähe des Ventrikels vordringt. 
Streifen- und spritzerförmige Herde gelangen hier bis in den Bereich des Cunens. 
)bwohl die Zerstörung des Nervengewebes hochgradig ist, so ist die Form des 
sehirnes doch überall erhalten. Windungen und Furchen grenzen sich gut gegen- 
inander ab, selbst in Zonen, in denen von Nervensubstanz kaum etwas übrig 
‚eblieben ist, und diese durch eine zellige Infiltration ersetzt ist. Augenscheinlich 
vird das erreicht durch das völlig erhaltene Gefäßsystem, das mit seinen stark 
'efüllten Kanälen überall in der kranken Hirnpartie nachweisbar ist. Nur selten 
rifft man auf richtige Gewebslücken. Zeichen einer gröberen Sklerose waren 
'n den Arterien nicht festzustellen, ebensowenig ein thrombenartiger Inhalt. 
die zellige Infiltration bestand wohl zumeist aus Körnchenzellen. 


Zusammenfassung. 


Ein Mann mittleren Alters, der nicht Hypertoniker war, der an einer 
"uberkulose mehrerer Organe litt, erkrankte apoplektiform an einer Hırn- 
rweichung, bei der anatomisch, obwohl eine verruköse Endokarditis ge- 

"unden wurde, keine Verlegung der Gehirngefäße nachweisbar war. 


Fall 4. Frau Stange, 50 Jahre. Seit einem Vierteljahr kurz vorübergehende 
‚chwindelanfälle. Liegt seit 14 Tagen zu Bett, weil sie sich nicht mehr aufrecht 
alten kann. Aufgenommen am 24. IX. 1914; gestorben am 29. IX. 1914. 

Benommenheit, die allmählich zunimmt. Linksseitige Hemiplegie. 

Sektion: Der größte Teil des rechten Hinterhauptslappens ist erweicht. 
‚eine Blutungen. An Gefäßen und Häuten nichts Auffälliges. 
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Das Gehirn läßt sich auch in den erweichten Partien gut härten. An fron 
talen Übersichtsschnitten durch den rechten Hinterhauptslappen fallen nur di 
völlig erweichten Partien um das Hinterhorn herum aus. In dieser Gegend is 
am Pal-Präparat auch der Markzerfall am ausgeprägtesten. Überall sonst gelinge: 
die Schnitte glatt. Die Scheidung in Rinde und Mark ist überall deutlich und be 
jeder Färbung erkennt man schon mit unbewaffnetem Auge aufgehellte Partien 
die sich in fleck- und girlandenförmigen Zügen durch Rinde und Mark hinziehen 
Mikroskopisch entsprechen diese Stellen meist feinen Lücken, die, wie es scheint 
durch Ausfall von Achsenzylindern zustande kommen. An den gröberen in de 
Pia gelegenen Arterien läßt sich keine irgend erhebliche Sklerose feststellen, eben 
sowenig eine Thrombose. Die intracerebralen Äste der Gefäße sind meist sehr blut 
reich und vielfach weisen sie eine starke zellige Infiltration der Wandung auf 

Die linke Herzkammer war leicht hypertrophisch. Die Nierenkapsel stellen 
weise schwer abziehbar. Mikroskopisch waren die Arterien an der Grenze voı 
Rinde und Mark ziemlich stark sklerotisch, die Vasa afferentia hier und da ver 
quollen und manche Glomeruluskapseln streifig verdickt. 


Zusammenfassung. 

Auch hier lag also eine weiße Erweichung einer ausgedehnten Hirn 
partie bei beginnender chronischer Nierenentzündung vor, die nicht au 
Embolie oder Thrombose zurückgeführt werden konnte. Das Leider 
hatte ungefähr 3 Wochen gedauert und sich zunehmend verschlimmert 


Fall 5. Friedrich Ramm, 50 Jahre. Aufgenommen am 3. VII. 1920; gestorber 
am 2. IX. 1920. 

Vor einem Jahre zwei apoplektische Insulte mit vorübergehender Lähmung deı 
Sprache und der rechten Körperseite. Seit etwa einem Vierteljahr Gangrän an 
linken Fuß, die im Mai zur Amputation des Unterschenkels führte. 

Apathischer Mann. Blutdruck 155 mm Hg. Wassermann im Blute negativ 
Im Augenhintergrund alte chorioiditische Herde. Keine Lähmung. Spontane 
und Nachsprechen ungestört. Literale und verbale Alexie. Schreiben: Nur Nameı 
möglich. Herz, Niere ohne Befund. 

Im weiteren Verlauf hier und da epileptische Anfälle und gegen Ende Ent 
wicklung von Gangrän an 2 Zehen des rechten Fußes. | 

Die Sektion ergab geringe sklerotische Verdickungen an den Aortensegeln 
der aufsteigenden Aorta und dem Bogen. Verkäsende Peribronchitis in der linken 
weniger in der rechten Lunge. Chronischer Milztumor. Leichte Schrumpfniere 
Die linke Hirnhemisphäre zeigt eine gelbe Erweichung im Gebiet der mittlere 
vorderen Zentralwindung, übergreifend auf die 2. Stirnwindung und eine weiter 
Erweichung fast des ganzen oberen Scheitelläppchens, übergreifend auf di 
2. Oceipitalwindung. Ganz geringe Arteriosklerose der basalen Gefäße. 

Die mikroskopische Betrachtung an Übersichtsschnitten zeigt, daß wohl ein 
vorwiegend unblutige Erweichung vorgelegen hat, indem Teile mit reichlicher 
Blutpigment mit solchen abwechseln, in denen dieses fehlt. Solche Stellen bilde 
keine einfachen Cysten sondern sie stellen sich als ein Netzwerk dar, in dem zah 
reiche gefäßführende Balken die Hohlräume durchziehen. 


Zusammenfassung. 

Alte apoplektische Herde teils blutiger, teils unblutiger Erweichun 
in Form zweier Herde bei chronischer Nierenentzündung mit Ausgangi 
Höhlenbildung, die von zahlreichen gefäßführenden Balken durchzoge 
werden. | 


Se 
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Es folgen nun Beobachtungen aus der jüngsten Zeit. Ich habe hier 
uf die Anfertigung von Übersichtsschnitten verzichtet, um die genauere 
Intersuchung an feineren Schnitten durchführen zu können. Natürlich 
st auf etwaige embolische oder thrombotische Vorgänge bei der Sektion 
eachtet worden, ohne daß sich hier Anhaltspunkte gefunden hätten. 


Fall 6. Karl König, 72 Jahre alt. Aufgenommen am 3. IX. 1925; gestorben 
1 8. IX. 1925. 
Er scheint früher nicht ernstlich krank gewesen zu sein. Vor 3 Tagen wurde 
r plötzlich schwindlig und mußte sich schnell setzen, um nicht zu fallen. Er 
laste über Kopfschmerz, Arme und Beine zitterten. Die Sprache war in Ordnung. 
‚Tage später konnte er das Bett nicht miehr verlassen und nicht mehr stehen. 
ir konnte nun auch nicht mehr mit der rechten Hand einen Löffel zum Munde 
ühren. Bei der Aufnahme keine stärkere Benommenheit. Pat. spricht nur noch 
inzelne Silben aus. Er reagiert auch nicht auf sprachliche Aufforderungen. Pupillen- 
eaktion erhalten. Rechter Facialisundrechtsseitige Extremitäten gelähmt. Babinski 
echts. Schlucken möglich. Blutdruck 190 mm Hg. Zunehmende Benommenheit. 
Die Sektion ergab: Geringe Arteriosklerose der basalen Hirngefäße. Etwas 
tärkere umschriebene sklerotische Verdichtung der linken mittleren Hirnarterie. 
Inblutige Erweichung eines großen Teiles der Markmasse der linken Hemisphäre 
‚on Stirnhirn bis zum Beginn des Hinterhauptslappens. H ypertrophie der linken 
Terzkammer und Schrumpfniere. Steine und Eiterin der Gallenblase. Arteriosklerose, 
ıauptsächlich der Bauchaorta mit atheromatösem Geschwür. Atrophie der Leber. 
Mikroskopisch fand sich im Gebiet der Erweichung eine weitverbreitete 
ibrilläre Umwandlung der mittleren und kleineren Blutgefäße. Vielfach schon in 
\er weichen Haut über der Hirnrinde dringen die so veränderten Gefäße in die 
%inde und das Mark ein. Die eigentliche Wandstruktur verschwindet unter dieser 
Jmwandlung meist so vollständig, daß man nicht mehr erkennen kann, ob man 
Tene oder Arterie vor sich hat. Manchmal ist der arterielle Charakter eines Ge- 
“Bes noch an einer überwiegenden Querstreifung, durch Fibrillen bedingt, zu 
rkennen, wenn man dazu noch hier und da schlecht färbbare Muskelkerne wahr- 
ehmen kann. Nicht selten verschwindet die fibrilläre Zeichnung und macht 
iner homogenen Quellung der Gefäßwand Platz, wobei dann die scharfe Begrenzung 
ach innen wie außen verloren geht. Doch kommt es vor, daß man mit starker 
Yergrößerung auch in solch anscheinend homogenen Wandteilen die fibrilläre 
\truktur wiederfindet. Solche Gefäße sind meist sehr kernarm. Die gröberen fast 
Inmer. An kleineren kann es zu einer Vermehrung der Gewerbskerne kommen, 
ie sich manchmal aber nur schlecht färben. Wanderzellen in der Gefäßwand 
nd deren Umgebung finden- sich nur ausnahmsweise. Stellenweise sieht man 
uch die Wand von Capillaren fibrillär entartet, und an solchen ist fast niemals 
ine Kernvermehrung zu sehen. 
Auffällig ist in und um das erweichte Gebiet der fast völlige Mangel an re- 
iktiven Prozessen, und wo er vorhanden ist, geht er von Gefäßwandungen aus, 
"ie hier und da bei kleinsten präcapillaren Gefäßen förmliche Kernknospen auf- 
I Körnchenzellen fand ich nur recht selten in der Umgebung gröberer 
jefäße. Wucherung von Gliazellen habe ich überhaupt nicht gesehen. 
Das erweichte Gebiet stellt sich als eine wabige Partie dar, in dem degenerierte 
- ‚chsenzylinder zwar am Silberpräparat nachweisbar sind, aber lange nicht in 
I; Menge, die in den Gewebslücken zu erwarten wäre. Ganglienzellen sind in 
:hwer veränderter Gestalt in den erweichten Rindenpartien mehr erhalten. 
Die Silberpräparate lassen die erkrankten Gefäße weniger als fibrillär ent- 


" ttet erkennen als vielmehr unförmig verdickt und verklumpt. 


Z. f. klin. Medizin. Bd. 106. 32 
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Zusammenfassung. 


Ein alter Mann, Hypertoniker, erkrankt plötzlich mit Zittern, Schwin- 
del und Kopfschmerz. Innerhalb der nächsten Tage Verschlimmerung 
des Leidens zu rechtsseitiger Hemiplegie mit aphasischen Störungen und 
zunehmender Benommenheit. In der ausgedehnten Zrweichung des 
linken Großhirns findet sich eine fibrilläre Entartung der gröberen und 
feineren Gefäße. 


Fall 7. Oberpostsekretär G., 66 Jahre alt. Aufgenommen am 23. XII. 1925. 

Der sonst gesunde Mann hatte schon vor einigen Jahren einmal einen Zustand 
von bald vorübergehender Verwirrung, in dem er mit Geldzählen nicht zustande 
kommen konnte. Auch im Sommer 1925 einige Tage lang verwirrt. 8 Tage vor 
der Aufnahme erkrankte er mit plötzlich aufgetretener Parese des linken Armes, 
weniger ausgeprägt des linken Beines, was beim Aufstehen morgens entdeckt 
wurde. Am Arme der Tochter konnte er noch gehen. Zugleich war auch das 
Schlucken unmöglich und die Sprache ganz undeutlich und unverständlich ge- 
worden. Der Arzt wandte Sondenfütterung an. Die Umgebung erkannte er noch 
mehrere Tage. Bei der Aufnahme war er völlig benommen. Leichter Ikterus. 
Die Pupillenreaktion erhalten. Augenhintergrund ohne Befund. Reflexe erhalten. 
Auch links kein Babinski. Im Urin kein Eiweiß. Blutdruck 150 mm Hg. Nähere 
Untersuchung nicht möglich. Tod am 25. XII. 1925. 

Sektion: Mäßige Arteriosklerose der basalen Hirnarterien. Weiße Erweichung 
am Pol des Schläfenlappens der rechten Hemisphäre. Eine weitere Erweichung 
wird auf einem Durchschnitt durch das rechte Stirnhirn sichtbar, die vom Kopf 
des Schwanzkernes durch die innere Kapsel und den Linsenkern ziehend auch 
noch die Umgebung der Inselspalte beteiligt. Eine dritte erweichte Partie ist noch 
im Gebiet des rechten unteren Scheitelläppchens sichtbar, auf dem Durchschnitt 
in das Mark des Hinterhauptlappens bis nahe an den Ventrikel heranreichend. 
Schwielige Pleuritis über der ganzen rechten Lunge, umschriebene zwischem linkem 
Öberlappen und Herzbeutel. Hypertrophie der linken Herzkammer. Mäßige 
Arteriosklerose der aufsteigenden Aorta, stärkere des Brustteils. Schrumpfniere. 
Cholelithiasis. Adipositas universalis. 

Die weiße Erweichung im Gebiet des Stirnhirns war nicht sehr augenfällig. 
Sie hob sich gegen die Umgebung nur wenig durch ihre blassere Farbe und etwas 
hervorquellende Schnittfläche ab. Sie war auch nicht ganz zusammenhängend, 
sondern zog spritzerförmig durch die großen Ganglien. Auf Thrombenverschluß 
der großen Gefäße wurde ohne Erfolg gefahndet. 


Dieser Sektionsbefund konnte eine völlige Erklärung der schweren 
nervösen Ausfallssymptome nicht bieten. Verständlich war danach 
eigentlich nur die linksseitige Parese. Warum die Sprache so hochgradig 
gestört war, blieb unklar, und ebenso unverständlich war das für die Dauer 
der ganzen Krankheit aufgehobene Schluckvermögen. Auf Durchschnit- 
ten durch die Brücke und die Oblongata war nichts Krankhaftes zu sehen. 


Mikroskopisch ließ sich zunächst feststellen, daß in den gröberen Hirngefäßen 
keine Thromben waren. Der Stamm der mittleren rechten Hirnarterie war durch 
Arteriosklerose stark verändert und die Lichtung um etwa ein Drittel vermindert. 
Ein Teil der durch dieses Gefäß geführten Schnitte zeigte da fast das ganze Lumen 
ausgefüllt durch entfärbte Erythrocyten, teilweise auch fibrinöse Massen und 
Blutplättchen. Blutpigment wurde vermißt. Da nirgends eine Reaktion von 
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seiten der Intima nachweisbar war, so konnte dieser Befund nicht auf Thrombose 
sondern nur auf ein agonal oder postmortal entstandenes Gerinnsel en 
werden. Die von dieser Ader ausgehenden Äste waren nicht stärker sklerotisch 
und enthielten unverändertes Blut. 

Einer weiteren Veränderung sei hier gleich gedacht, die sich im Gebiet der 
Erweichungen des Hinterhauptslappens fand. Die meisten gröberen Gefäße in 
den Furchen und innerhalb des Gehirns waren in mäßigem Grade faserig degene- 
riert. In einigen kleinen Venen fand sich ein aus Blutplättchen el oankr 
thrombenartiger Inhalt, der aber einer ganz unveränderten Intima anlag. In einer 


Abb. 1. (Mittlere Vergrößerung.) 


| 

‚anderen längsgeschnittenen Ader, die eine feine Muskelschicht erkennen ließ, 
‚lag dagegen, umschrieben einem Teile der Wand, angelagert derselbe aus Blut- 
‚plättchen bestehende Inhalt an, der jedoch von spindeligen, mit der Innenhaut 
1% betreffenden Gefäßes in Verbindung stehenden Zellen überzogen war. Hier 
hat es sich wohl um einen älteren, in einer kleinen Arterie abgelagerten, in Organi- 
‚sation begriffenen Thrombus gehandelt. Die geschilderte Affektion war beschränkt 
‚auf eine kleine Stelle der Erweichung. Andere Gebiete der letzteren waren davon 
frei. Ferner traf ich, ebenfalls im Oceipitalhirn, an einigen Schnitten eine kleine 
Arterie, deren Muskelschicht nur undeutlich dargestellt, anscheinend fibroid de- 
generiert war. Die Elastica interna war streckenweise gut zu sehen, nicht 
‚aber die Zellen der Intima. An deren Stelle war nun ein feinfaseriges Netzwerk 
‚getreten, das das ganze Lumen ausgefüllt hätte, wenn nicht in seinem Inneren 
‚die Durchschnitte dreier Gefäße vorhanden gewesen wären. In ihrer zum größten 
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Teile leeren Lichtung lagen wohlerhaltene Erythrocyten, während die Maschen 
des umgebenden Netzwerkes nur Leukocyten enthielten. Die Wand dieser kleinen 
Gefäße war zart und bestand aus feinen Fasern mit gut färbbaren, spindeligen 
Zellkernen. Sie können nur als neugebildete Gefäße betrachtet werden. Mit dem 
Zeißschen Okularmikrometer gemessen hatte dies Gefäß einen Durchmesser von 
510 #4, von denen auf die Muskelschicht etwa 50 entfielen, während der Durch- 
messer des größten der neugebildeten Gefäßchen 240 & betrug (Abb. 1). 


In einem anderen Block, ebenfalls aus dem Oceipitalhirn, traf ich eine gröbere 
intragyrale Arterie mit nicht sehr ausgesprochener fibroider Entartung, die in 
ihrem Innern ein etwa die Hälfte der Lichtung des alten einnehmendes neu- 
gebildetes Gefäß enthielt, dessen Wandung ziemlich derb war und wohl als Muskel- 
fasern anzusprechende Zellen mit spindeligem Kern in der Wand erkennen ließ, 
Auch hier war der freie Teil der Lichtung nur von einem grobmaschigen zarten 
Netzwerk eingenommen, in dem nur ganz wenige Zellkerne wahrnehmbar waren. 
In der Nähe lag ein Erweichungsherd. 


Weiter wurde ich im Gehirn bald auf eine schwere Veränderung der Capillaren 
und auch der kleinsten und kleineren sonstigen Gefäße aufmerksam. Geringere 
Grade der Veränderung waren am Hämatoxylin-Eosinpräparat kaum, am van 
Gieson-Präparat dagegen sehr leicht erkennbar. Der Längsschnitt einer Capillare 
erscheint bei weniger intensiv verändertem Gefäß als ein violettes Band, dessen 
Durchschnitt zunächst noch nicht verändert zu sein braucht und sich noch als 
scharfe Linie präsentiert. Weiterhin verdickt sich die Wand. Sie scheint dann 
entweder verquollen, oder sie gewinnt ein streifiges Aussehen. Sie setzt sich aus 
einzelnen feinsten Fasern zusammen, die nicht immer parallel laufen, sondern auch 
querverlaufende Elemente erkennen lassen. Besonders wenn um das Gefäß noch 
eine Lymphscheide deutlich ist, sieht man wohl zahlreiche Fäden unregelmäßig 
zwischen ihr und der Wand des Blutgefäßes ausgespannt, so daß ein sehr deut- 
liches Netzwerk hervortritt. Bei starker Vergrößerung lassen sich auch in der 
streifigen Wand der längsgetroffenen Capillaren wohl feine ebenso gefärbte Punkte 
erkennen, die zweifellos die Durchschnitte querverlaufender Fasern sind. Da wo 
man diese Faserung eine Capillare umspinnen sieht, erkennt man hier und da, 
daß eine feine Fibrille mit einer knopfförmigen Anschwellung endet oder daß eine 
solche auch einmal in den Verlauf der Faser eingelagert ist. Die durch diese 
fibrilläre Entartung, manchmal auch durch eine homogene Quellung bewirkte 
Verdieckung der Capillarwand kann so stark sein, daß sie die Dicke des Durch- 
messers des ganzen Blutgefäßes erreicht. Sie kann sich über längere Strecken 
am Gefäß hinziehen oder mehr umschrieben sein und braucht auch nicht den 
ganzen Umfang zu umfassen. Kernvermehrung braucht nicht vorhanden zu sein. 
Sie kann völlig fehlen. Wo sie vorhanden ist, hält sie sich in bescheidenen Grenzen. 
Auch betrifft sie in letzterem Falle meist etwas gröbere Gefäße, deren Charakter, 
ob arteriell oder venös, dann meist nicht mehr sicher erkennbar ist, da durch das 
vorhandene Fasergewirr und die vermehrten Zellkerne, die teils der Wandung 
entstammen, teils Rundzellen sind, die Wandstruktur undeutlich geworden ist. 
Wenn man an sicheren Haargefäßen Kernvermehrung sieht, so kann sie entweder 
auf die Endothelien bezogen werden oder die Kerne gleichen diesen zwar, liegen 
aber der Capillarwand deutlich außen an, gehören also wohl zu den Perieyten 
Zimmermanns. Die lichte Weite der Gefäße wird durch die beschriebene Wand- 
verdiekung im allgemeinen nicht beeinträchtigt. Man sieht gewöhnlich unveränderte 
rote Blutzellen im Lumen liegen. Manchmal aber kommt es allerdings zu starker 
Verengerung, selbst zum Verlust einer sichtbaren Lichtung, so daß besonders 
der Querschnitt eines kleinsten Gefäßes einen sehr fremdartigen Eindruck macht 
(siehe Abb. 2). 
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Diesen Befund der fibroiden Gefäßentartung hatte ich zunächst nur in den 
erweichten Hirnpartien erhoben. Bald sah ich, daß er in der nicht erweichten 
Umgebung der untersuchten Herde ebenfalls nachweisbar war und schließlich 
fand ich ihn auch fern von den erkrankten Partien, in der Brücke und dem ver- 
längerten Mark und auch in der linken Hemisphäre, speziell auch in der Sprach- 
region. Immer war nur ein Teil der Gefäße verändert und es würde schwer sein, 
über die Häufigkeit dieser im gesunden und kranken Gebiet eine Angabe zu machen. 
Das ist schon deshalb schwierig, weil die in dem erweichten Gebiet vorkommenden 
Regenerationserscheinungen, die mit Kernvermehrung, Zunahme des Proto- 
plasmas und auch streifiger Beschaffenheit des letzteren etwa vorhandene fibrilläre 
Entartung häufig völlig verdecken. Jedenfalls aber findet man niemals in einem 
bestimmten Gebiet alle Gefäße entartet. Immer sind reichlich gesunde Gefäße 
zwischen den entarteten zu finden und oft beide in unmittelbarer Nachbarschaft. 


Abb. 2. (Mittlere Vergrößerung.) 


Die schweren Veränderungen der Gefäße und besonders der kleinen Arterien, 
welche bei dem blutigen Schlaganfall zu dem Wesen der Erkrankung gehören, 
fehlen hier vollkommen. Nirgends ist es zu der Arteriolonekrose wie dort gekommen 


' und nirgends findet man die blasige Auftreibung nekrotischer Gefäßwände, welche 


den wahren Bestand der sog. Charkotschen Miliaraneurysmen ausmachen. 
Die Rückbildung des Nervengewebes in den erweichten Partien ist nicht 


= a 2 . 7 EA 
' ganz gleichartig. Im Gebiet der inneren Kapsel, wo deı Gewebszusammenhang 


noch nicht ganz aufgehoben ist, sieht man an manchen Stellen nur eine wabige 
Beschaffenheit des Gewebes, dessen Maschen leer sind ohne irgendeine Spur des 
früheren Inhaltes. Andererseits findet man in ihnen stark, zum Teil enorm ge- 
quollene Achsenzylinder in diesen Räumen. Die Gliazellen zeigen vielfach aber 
nicht immer eine teilweise starke Zunahme ihres Protoplasmas und deutliche Fort- 
sätze. Körnchenzellen fehlen fast ganz. 

Diese sind reichlich in den anderen Erweichungsherden. In ihnen ist das 
Gewebe streckenweise ganz aufgelöst. Hohlräume sind entstanden, die von kleinen 
Gefäßen eben beschriebenen Charakters reichlich durchzogen werden. Daneben 


ı findet sich faserige oder auch körnige, augenscheinlich schwer veränderte Glia. 


Reste nervöser Substanz sind mit den gewöhnlichen Färbemitteln nicht erkennbar. 
In der Umgebung findet sich stets eine breite Schicht, in der sehr reichlich 
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wuchernde Gliazellen liegen. In diesen Herden und ihrer Umgebung finden sich 
wohl hier und da kleine Gefäße mit vermehrter Kernbildung der Wand, aber sie 
sind im ganzen doch selten. 

In der Umgebung der Herde, hauptsächlich im Schläfenlappen, finden sich 
rundliche Hohlräume von verschiedener, bis zu mit freiem Auge sichtbarer Größe, 
deren Rand von einer sehr stark mit Corpora amylacea besetzten Schicht nervösen 

}ewebes gebildet wird. In diesen Hohlräumen findet sich stets ein Gefäß, soweit 
zu erkennen eine Vene, deren Wand vollkommen faserig geworden, Zellkerne nur 
an der Intima erkennen läßt. Eingescheidet sind diese Venen von einem weiten 
Mantel aus feinen Fasern in netzförmiger Anordnung. Besonders bei den gröberen 
Venen übertrifft der Durchmesser dieses Mantels manchmal um ein Vielfaches 
den der Vene. Das Lumen des Gefäßes kann unverändert sein. Manchmal ist 
es durch die faserige Entartung der Wand ganz oder fast ganz verschlossen. In 
dem Netzwerk des Mantels liegen öfter ziemlich reichlich rote Blutkörperchen 
oder auch in Zellen eingeschlossenes Blutpigment. 

In den Nieren fand sich mikroskopisch eine ziemlich schwere Arteriosklerose 
der gröberen Schlagadern und hyaline Verquellung der Wand zahlreicher kleiner 
Arterien, Glomeruli mit Vermehrung der Kerne und streifiger Kapsel, hier und da 
auch völlig verödet. Die Kerne des Drüsenepithels vielfach nicht färbbar. 


Zusammenfassung. 

Einälterer Mann, der an chronischer Nierenentzündung litt und Hyper- 
toniker war — der Blutdruck war wahrscheinlich vor der Aufnahme höher 
als im Krankenhause, da mir der behandelnde Arzt berichtete, es hätte 
Drahtpuls bestanden —, der auch schon wiederholt einen Verwirrungs- 
zustand durchgemacht hatte, erlitt einen Schlaganfall mit linksseitiger 
Parese und Unfähigkeit zu Schlucken und zu sprechen. Nach einigen Ta- 
gen tritt Benommenheit ein. Die Sektion ergibt mehrere Herde mit 
weißer Erweichung im Gebiet der inneren Kapsel, dem Hinterhaupts- 
und Schläfenlappen der rechten Seite. Von diesen ist der Herd in der 
inneren Kapsel jedenfalls frisch entstanden, während manche Herde 
im Schläfen- und Hinterhauptslappen mit ihren Höhlen, in denen jede 
Spur nervösen Gewebes geschwunden und an dessen Stelle ein weit- 
maschiges Netz von zum Teil neugebildeten Gefäßen getreten ist, in 
dem sich nurnoch Körnchenzellen finden, einen älteren Eindruck machen. 
Vielleicht sind diese Prozesse auf den Verwirrungszustand zu beziehen, 
den Patient ein halbes Jahr vor dem Tode durchmachte. 

Die fibroide Degeneration der Gefäße war recht ausgeprägt und in 
allen untersuchten Teilen des Gehirnes, auch solchen, die im übrigen 
einen gesunden Eindruck machten, nachweisbar. So in der Brücke und 
der Sprachregion des linken Großhirns. Da aber das nervöse Gewebe 
hier keinen Ausfall zeigte, so wird der klinische Befund der Sprach- und 
Schlucklähmung durch den Befund nicht erklärt. 

Von besonderem Interesse war die Neubildung zarter Gefäße inmitten 
eines alten faserig degenerierten. 


Fall 8. Frau Nitschky, 69 Jahre alt. Aufgenommen am 3. XII. 1925; ge- 
storben am 15. IV. 1926. 
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Die magere und anämische Frau (Hb. 25%, Zahl der Roten 2,6 Millionen) 
yurde mit den Zeichen des ausgesprochenen Magenkrebses aufgenommen. Am 
Terzen fand sich nichts besonderes. Der Blutdruck war leicht erhöht, 150 mm Hg. 
Nassermann negativ. 

Am 15. II. klagte sie über Schmerz im linken Bein, das bald anschwoll. Nach 
; Tagen war im Verlauf der ganzen linken Vena saphena magna ein harter druck- 
mpfindlicher Strang tastbar. Ende März war Anschwellung des Beines und die 
schwellung und Schmerzhaftigkeit längs der Saphena verschwunden. Am 3. IV. 
rat plötzliche Bewußtlosigkeit mit rechtsseitiger Hemiplegie ein. Nach vorüber- 
;ehender Aufhellung des Bewußtseins wurde sie am 14. IV. vollkommen apathisch. 

Bei der in meiner Abwesenheit vorgenommenen Sektion fand sich: Carcinoma 
rentriculi. Atherosclerosis gravis, Aortae et ramorum, präcipue tripudis Halleri 
t Art. renalium. Infaretus veteres permulti renum et lienis. Nephrocirrhosis 
ırteriosclerotica bilateralis gravis. Thhrombosis venae cavae et venarum iliacarum. 

Das Gehirn war mir in toto in Formalin eingelegt konserviert worden. Es 
war trotzdem gut fixiert. Bei der Besichtigung auf zahlreichen frontalen Durch- 
schnitten fand sich weder eine erhebliche Arteriosklerose noch ein Gefäßverschluß, 
während der behandelnde Arzt mit vollem Recht eine Embolie angenommen 
hatte. Makroskopisch ließ sich nur eine hier und da leicht blutig gefleckte, augen- 
scheinlich erweicht gewesene Partie im Gebiet der linken Hemisphäre erkennen, 
lie den hinteren Teil des Stirnhirnes einnahm und sich längs der Hemisphären- 
ante, median bis etwa zum Sulcus cinguli hinzog und auf der Konvexität kaum 
iber den oberen Zeil des Gyrus centralis anterior und die 1. Stirnwindung hinaus- 
sriff. 

Den mikroskopischen Befund anlangend, so sei zunächst hervorgehoben, 
laß auch an den feineren Gefäßen im Gebiet der Erweichung sich keine Zeichen 
ron stattgehabter Embolie fanden. Die Gefäße waren durchweg stark mit wohl- 
'rhaltenen Blutkörperchen angefüllt. Im erweichten Gebiet waren sie stark ver- 
indert, die Wandungen gequollen, die Kerne vermehrt. Da, wo die Veränderungen 
ım stärksten ausgesprochen waren, war das Gewebe zerstört und an seiner Stelle 
agen dicht gedrängt Körnchenzellen. Diese erweichten Partien nahmen nie einen 
rößeren Bezirk ein, sondern sie waren spritzerförmig zwischen weniger verändertem 
ınd noch normalem Gewebe verteilt. Das Rindengebiet war am schwersten be- 
roffen. Andererseits reichten die Veränderungen aber auch in das Gebiet der 
nneren Kapsel hinein, der man auf dem gehärteten Durchschnitt nichts Krank- 
ıaftes ansehen konnte. 

In diesen weniger veränderten Partien fanden sich nun kleine Lückenfelder, 
n denen die Nervenfasern ausgefallen schienen. Wenigstens ließ sich an gewöhn- 
ich gefärbten Präparaten meist ein Rest von ihnen nicht erkennen. Gerade in 
iesen Gebieten und in ihrer Umgebung finden sich nun wieder häufig die fibrillär 
ntarteten kleinen Gefäße und Capillaren. Ihre Lichtung kann leer oder mit 
oten Blutzellen angefüllt sein. Die Wand ist in eine feinfaserige Masse aufgelöst. 
Ianchmal haben die Fasern einen unregelmäßigen Verlauf. Meist ist aber auf 
'em Längsschnitt vorwiegend eine longitudinale, auf dem Querschnitt eine trans- 
'ersale Streifung zu erkennen und bei stärkster Vergrößerung sieht man zwischen 
en längsgerichteten Fasern die feinen Durchschnitte der quergetroffenen Fibrillen. 
Vie in den anderen Fällen zeigt sich das am v. Gieson-Präparat am schönsten. 
Jie Wand verliert hierbei meist ihre scharfe Begrenzung sowohl nach innen wie 
‚ach außen. Die Lichtung ist häufig augenscheinlich beengt. Auf Längsschnitten 
acht es manchmal den Eindruck, als ob das Gefäß in ein F aserbüschel ausliefe. 
ine Kernvermehrung ist an solchen Gefäßen meist nicht festzustellen. Sie kann 
ber auch vorhanden sein. Öfter sieht man dagegen an kleinen, sonst nicht ver- 


494 Rosenblath: Über die apoplektiforme, nicht embolische und vorwiegend 


änderten Gefäßchen die Wandkerne sicher vermehrt, so daß beispielsweise eine 
quergeschnittene Capillare von einem Kranz dichtgestellter Kerne umfaßt wird. 

Wenngleich die Fasern meist durchaus distinkt gefärbt sind, so sieht man 
doch auch hier und da ein Gewirr von Fibrillen, das nicht in einem ungefärbten 
Medium liest, sondern in einem solchen, das einen blaßvioletten Farbenton am 
v. Gieson-Präparat zeigt. Entsprechende Bilder findet man am Silberpräparat 
häufiger und leichter. Streifige Verdickung der Wand, wobei die feinsten Fasern 
manchmal nur sehr blaß hervortreten, grobe Faserung, bei der die einzelen 
Elemente miteinander zu verschmelzen scheinen und dicke solide Stränge wechseln 
mit solchen ab, wo die verquollenen Wandungen nur schattenhaft erkennbar 
sind. Auch den Übergang von stark imprägnierten dicken Fasern in fast un- 
gefärbte, schattenhafte kann man finden. 

Von Achsenzylindern sieht man an Silberpräparaten in den kranken Partien 
entweder nur einen feinen schwarzen Staub als ihren mutmaßlichen Rest oder 
auch spärlicher stark verquollene Fasern, hier und da auch wohl noch einzelne 
erhaltene. 

Zusammenfassung. 


Eine an Magenkrebs und schwerer Sklerose der Aorta und deren 
Ästen leidende Frau erleidet eine Apoplexie mit weißer, wenig umjang- 
reicher Erweichung im Stirnhirn. Da Schenkelvenenthrombose voraus- 
gegangen war, so mußte ein embolischer Prozeß angenommen werden. 
Ein auch nur teilweiser Verschluß der A. cerebri ant. konnte die Ausbrei- 
tung der Erweichung wohl erklären. Aber ein derartiger Prozeß konnte 
weder auf frontalen Durchschnitten des gehärteten Hirnes noch bei der 
mikroskopischen Untersuchung gefunden werden. 

Andererseits lag chronische Nierenentzündung vor. Wenn der Blut- 
druck nicht höher war als 150 mg Hg., so kann das vor der Entwicklung 
des Magenkrebses anders gewesen sein. Ich glaube einige Male gesehen 
zu haben, daß unter dem Einfluß konsumptiver Krankheiten eine Hyper- 
tonie sich ermäßigen oder ganz verschwinden kann. 

An den basalen Gefäßen des Gehirns fand sich keine ausgeprägte 
Arteriosklerose. Ausgesprochen war dagegen die fibroide Degeneration 
der kleinsten und auch der gröberen Gefäße in der Umgebung des Er- 
weichungsherdes. Eine Kernvermehrung bestand an diesen entarteten 
Adern nicht. Im Erweichungsherd selbst mußte man mit der Deutung 
der Befunde vorsichtig sein, da die hier vorhandenen Regenerations- 
prozesse meist die Deutung der Bilder schwierig machten. 


Fall 9. Konrad Ratgeber, 80 Jahre. Aufgenommen am 12. VII., gestorben 
am 30. VII. 1926. | 

Seit 16 Jahren wegen rheumatischer Beschwerden invalidisiert. Seit etwa 
1 Jahre geht er nicht mehr allein, weil die Beine zu schwach wurden. Der Zustand 
soll plötzlich eingetreten sein, nachdem er auf der Straße 2-3 mal zusammen- 
gebrochen war. 

In der Nacht vom 10. zum 11. VII. wurde er plötzlich unruhig und fing an 
zu stöhnen. Die Sprache war unverständlich. Er zeigte mit der rechten Hand 
auf den linken Arm, den er nicht bewegen konnte. Auch das linke Bein war ge- 
lähmt. Das Schlucken war erschwert. 
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Die Untersuchung ergab nur mäßige Apathie. Die Aufmerksamkeit läßt sich 
fesseln. Einfachen Aufforderungen kommt Pat. nach. Beim Blick nach rechts 
bleibt das rechte Auge stärker zurück. Beim Blick nach links bewegt es sich gar 
nicht, nach oben nur wenig. Pupillenreaktion sehr gering. Sprache ganz unver- 
ständlich. Schlucken kaum möglich, von Husten gefolgt. Zunge weicht nach 
links ab. Linker Arm und linkes Bein gelähmt. Herz bis auf systolisches Geräusch 
an der Spitze ohne Befund. Blutdruck 200 mm Hg. Atmung intermittierend. 
Urin ohne fremde Beimengung. Die Wassermannsche Reaktion im Blute negativ. 

In dem Befinden trat am 27. VII. eine rasche Änderung ein. Pat. wurde 
am Morgen dieses Tages bewußtlos von der Schwester im Bett aufgefunden. Er 
kam nicht wieder zu sich und starb am 30. VII. 

Die Sektion ergab: Mäßiges Lungenemphysem. Hypertrophie der linken 
Herzkammer. Fleckförmige Verkalkungen in den Aortensegeln und dem vorderen 
Mitralsegel. Mäßige Sklerose der Aorta und einige kleine atheromatöse Geschwüre 
über dem Ursprung der Aa. iliacae. Sehr umfangreiche Erweichung der linken 
Hemisphäre und ein weißer Erweichungsherd in der rechten Brückenhälfte, der auf 
einem Durchschnitt etwa kirschkerngroß und hauptsächlich im Fuß gelegen ist. 
Chronische Nephritis und Perisplenitis fibrosa. 

Die Gefäße an der Hirnbasis waren ganz auffallend dünn und ihre Wandungen 
zart und durchscheinend, trotzdem aber an vielen Stellen sklerotisch. Das betraf 
am stärksten die mittleren Hirnarterien, deren Lichtung beiderseits verengt war. 
Seltsamerweise zeigte sich auf Durchschnitten durch das gehärtete Hirn, daß der 

Stamm der Celebri media dextra am schwersten verändert war. Hier hatte eine 
Verdickung der Wand die Lichtung derartig eingeengt, daß sie nur noch für eine 
gewöhnliche Stecknadel zugänglich war und dennoch ließen frontale Durchschnitte 
durch die zugehörige rechte Hemisphäre nicht das geringste von krankhaften Ver- 
änderungen erkennen. 

Mikroskopisch zeigte sich diese Verengerung der Lichtung bedingt durch 
eine Wucherung der Intima, die aus einem bindegewebigen Gerüst bestand, in 
‚das auch elastische Fasern eintauchten. Die Oberfläche war von endothelialen 
Zellen überzogen. In den Gewebslücken lagen Wanderzellen und auch größere 
zellige Elemente, aber nichts von Fibrin und Blutplättchen. Diese Wucherung 
nahm auf dem Querschnitt mehr als die Hälfte der Lichtung ein. Media und 
Adventitia verhielten sich normal. 

Die linke Hemisphäre war, wie ein Durchschnitt gleich bei der Sektion zeigte, 
in den mittleren Partien von stellenweise zerfließender Konsistenz. Auf frontalen 
Durchschnitten des gehärteten Organs zeigte sich, daß die Erweichung vom Pole 
des Stirnhirns bis fast zum Pole des Hinterhaupthirnes reichte. Der vordere Teil 
‚des Stirnhirns war am wenigsten verändert, die Marksubstanz intakt, während 
die Rinde der mittleren und unteren Abschnitte der Konvexität von zahllosen 
punktförmigen Blutungen durchsetzt war. Im hinteren Stirnhirn, dem Schläfen- 
lappen und dem Scheitellappen wird diese blutige Sprenkelung der Rinde immer 
ausgedehnter und beteiligt auch die basalen Ganglien. Hier hat nun auch die 
'weiße Substanz sehr gelitten und befindet sich in einem so hochgradigen Zustand 
der weißen Erweichung, daß frontale Scheiben dieses Gebietes trotz guter Fixation 
des Gewebes ganz auseinander fallen. Dabei werden Höhlen sichtbar, die von 
fetzigen Wandungen umkleidet sind. Im hinteren Abschnitt des Hinterhaupt- 
lappens tritt die blutige Sprenkelung der Rinde zurück und beschränkt sich auf 
einige Windungen der Konvexität, während größere Bezirke der medialen Seite 
erweichte Partien von weißer oder gelblicher Farbe aufweisen. 

Mikroskopisch ließ sich folgendes erkennen: Der Brückenherd erweist sich 
bei näherer Untersuchung als ausgedehnter als der eine, bei der Sektion angelegte, 


496 KRosenblath: Über die apoplektiforme, nicht embolische und vorwiegend 


Durchschnitt erkennen ließ. Er reicht in den mittleren Partien der Brücke durch 
das Haubengebiet bis nahe unter den 4. Ventrikel und durchbricht hier das hintere 
Längsbündel. Er besteht im Randteil aus einem Lückenfeld in dem sich meist 
leere Waben finden. In den zentralen Teilen enthalten die Lücken gequollene 
Achsenzylinder, in noch anderen Partien sind reichlich dicht aneinander gelagert 
Körnchenzellen nachweisbar und der Gewebszusammenhang ist’zerstört. Stellen- 
weise finden sich auch gröbere lacunäre Räume, in denen manchmal Gefäße von 
ansehnlicher Lichtung liegen, ohne daß ihr Charakter näher bestimmbar wäre. 
Sie lassen nur eine Intima erkennen, an die nach außen sich eine breite Schicht 
von vorwiegend längs und quer gerichteten, im v. Gieson-Präparat leuchtend rot 
gefärbten Fasern anschließt. In ihrer Stärke und welligem Verlauf ähneln sie 
sanz gewöhnlichem Bindegewebe. Nur ist die Schicht viel breiter und auch 
ERSERENN. dichter als sie an der Adventitia 
= Sn RT N 0.0.5 normaler Gefäße zu sein pflegt. 
PS un | Am lnhaltdieser Adern ist nichts 
auffälliges. Die Wand ist ganz 
außerordentlich kernarm. 

In diesem Brückenherd und 
in seiner näheren und ferneren 
Umgebung sind auch viele der 
kleinen Gefäße und Capillaren 
fibroid in der wiederholt be- 
schriebenen Art degeneriert, und 
zwar so intensiv, daß auf dem 
Längsschnitt manchmal eine 
Capillare lediglich in ein Büschel 
von feinsten Fasern auszulaufen 
scheint. Ob hier wirklich die 
Lichtung ganz in dem Faser- 
gewirr aufgegangen ist, läßt sich 
natürlich an Längsschnitten 
überhaupt nicht entscheiden. 
Es lassen sich aber Querschnitte 
solcher Gefäßchen auffinden, an 
denen die Lichtung durch die 
Einlagerung von Fasern sehr 
verkleinert, ja auch völlig auf- 
gehoben ist. Es ist beachtenswert, daß nicht selten solche Gefäße inmitten 
eines ganz unveränderten Gewebes angetroffen werden (s. Abb. 3). 

Die A. basilaris weist wohl sklerotische Verdichtung der Intima, aber keine 
wesentliche Beeinträchtigung der Lichtung auf. 

Über der blutig gesprenkelten Hirnrinde sind die Maschen der Spinnwebhaut 
häufig mit nicht dicht gelagerten roten Blutzellen gefüllt. Die groben Gefäße 
zeigen keine schwerere Veränderung. In den kleinen Hämorrhagien ‘der Rinde, 
in denen die Blutzellen durchweg gut erhalten sind, sieht man oft ein kleinstes 
oder gröberes Gefäß, das wohl niemals normale Struktur besitzt. Die Kerne des 
Gewebes sind spärlich und die Wand selbst ist streckenweise unerkennbar, von 
der Umgebung nicht mehr unterscheidbar. Leukocytenkerne finden sich in und 
um die Wand solcher Gefäße nicht selten. Auch thrombenartiger Inhalt ist in 
manchen Gefäßen nachweisbar, die im Bereiche der kleinen Blutungen liegen. 
Fibroide Entartung ist vielfach herdweise an kleinen und kleinsten Gefäßen 
nachweisbar; übrigens viel mehr im Mark als in der Rinde. Sowohl in der Rinde 


Abb. 3. (Öl-Immersion.) 
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ieim Mark ist das Gewebe häufig wabenförmig durch Ausfall von Achsenzylindern 
sstaltet, ohne daß deren Reste erkennbar wären und manchmal finden sich im 
fark vollkommene Gewebslücken in unregelmäßiger rundlicher oder streifiger 
orm, deren größere wohl I qmm Fläche einnehmen. In ihnen fehlt jede Spur 
on Gewebe und die Lücke ist von einer geronnenen plasmatischen Substanz 
füllt. Jede Andeutung einer Reaktion des angrenzenden Gewebes fehlt. 

Ganglienzellen der Rinde und Achsenzylinder in Rinde wie Mark lassen 
'hwere Veränderungen erkennen. Die letzteren werden am Silberpräparat manch- 
‚al wie feine körnige Schatten, manchmal aber auf weitere Strecken als ein feiner 
leichmäßig verteilter Staub von schwarzen Körnchen sichtbar. 


Zusammenfassung. 


Ein alter und geschwächter Mann mit hohem Blutdruck erleidet 
inen Schlaganfall. Er wird nicht bewußtlos, kann nicht sprechen und 
chlucken. Es besteht linksseitige Hemiplegie und Störungen der Augen- 
ewegungen. Nach 17 Tagen tritt eine rasche Verschlechterung des Be- 
indens mit völliger Bewußtlosigkeit ein, die nach 3 Tagen zum Tode 
ührt. 

Es war klar, daß die durch den ersten Schlaeantail herbeigeführten 
'ymptome auf den rechtsseitigen Brückenherd zu beziehen waren, der 
'uß und Haube mitsamt dem Fasciculus longitudinalis posterior durch- 
rach, daß dagegen die rasche Verschlimmerung 4 Tage vor dem Tode 
urch Erweichung nahezu der ganzen linken Großhirnhemisphäre be- 
ingt war. 

Der Brückenherd kennzeichnete sich auch histologisch als den ältern 
urch seinen reichen Gehalt an Körnchenzellen, die dem Großhirnherd 
»hlten. Dieser letztere enthielt unzählige kleine Rindenblutungen, und es 
‘ar interessant, daß er sich auch mikroskopisch als eine Mischung aus 
eißer und blutiger Erweichung auswies, denn innerhalb der kleinen 
ämorrhagien fanden sich nicht selten nekrotische Gefäße, wie ich sie als 
ıarakteristisch für die Apoplexia sanguinea beschrieben habe, während 
ı den unblutigen, erweichten Hirnteilen solche schwerste Degeneration 
»r Adern nicht vorkamen. Wenn die Gefäße hier verändert waren, so 
aren sie, wie in dem Brückenherd, der fibroiden Entartung verfallen. 

Das nervöse Gewebe selbst anlangend ,‚ so war es einem Schwund an- 
»imgefallen, der mit Verquellung der Achsenzylinder oder auch derem 
surlosen Verschwinden begann und so die feinwabige Beschaffenheit 
's Gewebes erzeugte. Wo die Schädlichkeit heftiger angriff, kam es zur 

hallhs des ganzen geweblichen Zusammenhangs, zu Höhlenbildungen, 
«e am gehärteten Organ leer waren oder, wenn die Lücken klein waren 
hd erst durch das Mikrotommesser eröffnet wurden, nicht selten mit 
“er serösen, geronnenen Flüssigkeit erfüllt waren. 

‚ Weiterhin gibt das Verhalten der großen Gefäße an der Hirnbasis 

’ denken. Sie waren derartig dünn und zart angelegt, daß die Rami 
(mmunicantes jedenfalls nur ein Zufall vor dem Zerreißen bei der Her- 
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ausnahme des Gehirnes bewahrt hat. Man kann hier wohl nur von eine 
Hypoplasie sprechen, wie sie von Binswanger! und Schaxel beschris 
ben ist. 

Daneben zeigten sie fleckförmige sklerotische Stellen, durch die ds 
an sich schon enge Lumen noch weiter beeinträchtigt wurde. Dies 
Reduktion der Lichtung war nun nicht, wie man hätte erwarten dürfeı 
auf der kranken linken Hemisphäre am ausgeprägtesten, sondern gerad 
die rechte mittlere Hirnarterie war derartig verengt, daß kaum verstänc 
lich ist, wie die Zirkulation überhaupt noch aufrecht erhalten werde 
konnte. Für diese blieb, wie beschrieben, nur ein nadelfeiner Kanal noc 
übrig und trotzdem konnte ich bei der Durchsicht von frontalen Sche 
ben des gehärteten Gehirns keine krankhafte Veränderung entdeckeı 

Histologisch konnte ich an den etwas dicken Übersichtsschnitteı 
die ich durch das hier in Betracht kommende Gebiet hergestellt hatt 
nicht klar stellen, ob eine gewöhnliche fleckförmige Sklerose die Intima 
verdickung bewirkt hatte oder ob etwa ein organisierter Thrombus voı 
lag. Möglicherweise hat dieser Prozeß die Störungen verursacht, dene 
Patient etwa ein Jahr vor seinem Tode unterworfen war. Für die Eı 
klärung des klinischen Befundes der letzten Krankheit scheidet dies 
Arterienveränderung jedenfalls aus. i 

Nichtsdestoweniger ist sie von großem, allgemeinem, pathologischer 
Interesse. Man versteht kaum, wie in dem Gebiet der so hochgradig veı 
engten rechten, mittleren Hirnarterie die Zirkulation aufrecht erhalte 
werden konnte. Man sollte meinen, sie sei bei der bestehenden Hypc 
plasie der Gefäße an sich schon schwer gehemmt gewesen, so daß jed 
weitere Beeinträchtigung schwerste Störungen, auch anatomisch nach 
weisbar hätte bedingen müssen. Vielleicht aber war gerade umgekehı 
durch die Hypoplasie irgendwie eine Anpassung an geringe Blutzufuh 
schon gegeben, daß nun dieses Gehirn auch noch eine weitere Beschrär 
kung vertrug, die ein auf normale Blutzufuhr eingestelltes Organ auf da 
schwerste geschädigt hätte. 

Wie das auch sein mag, die Beobachtung lehrt, daß nicht jede Vei 
engerung einer Arterie, wenn sie sich vergesellschaftet, mit Erweichung: 
oder Rückbildungsvorgängen im zugehörigen Nervengebiet finde! 
nun auch gleich als ursächlich für die letzteren Veränderungen ang 
sprochen werden darf. Ich glaube dafür in der Literatur über die arteric 
sklerotischen Degenerationen des Zentralnervensystems eine zu grol 
Bereitschaft zu finden. 

Auch klinisch war das Leiden nicht ohne Interesse. Daß zwei Apı 
plexien mit blutigem Herd innerhalb von 17 Tagen erfolgen, ist meiner E 
fahrung nach nicht häufig und weiterhin kann ich mich nicht erinner 


! Beiträge zur normalen und pathologischen Anatomie der Arterien d 
Gehirns. Arch. f. Psychiatrie u. Nervenkrankh. 58. 1917. 
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emals eine blutige Apoplexie von solcher Ausdehnung wie hier, wobei 
ämlich nahezu eine ganze Hirnhemisphäre zerstört wurde und das Leben 
‚och 3 Tage erhalten blieb, gesehen zu haben. Gerade bei der weißen 
der wenigstens bei der vorwiegend unblutigen Apoplexie kommt das 
‚ber nicht so selten vor. Auch das weist darauf hin, daß diese Schädi- 
ung das Gehirn doch nicht mit jener Gewaltsamkeit angreift, wie der 
lutige Schlaganfall, der außer der nervösen Substanz auch noch den 
;esamten Gefäßapparat in dem befallenen Gebiet vernichtet. 


Fall 10. Frau Soldau, 70 Jahre alt. Arbeiterin. Aufgenommen am 8. II. 1926; 
'estorben am 28. II. 1926. 

Von der taubstummen und benommenen Pat. ist keine Anamnese zu erheben. 
lan konnte nur in Erfahrung bringen, daß der jetzige Befund am Tage vorher 
lötzlich eingetreten war. 

Befund: Intermittierende Atmung. Benommenheit. Pupillenreaktion in Ord- 
ung. Schlaffe Lähmung des linken Armes und Beines. Auf Nadelstiche erfolgt 
uf der ganzen linken Körperseite keine Reaktion. Patellarreflex links nicht 
uslösbar. Kein Babinski. Herzspitzenstoß 2—3 Querfinger extramamillär. Un- 
egelmäßiger Puls. Im Urin etwas Riweiß, im geringen Sediment Leukocyten, 
irythrocyten und feingranulierte Zylinder in geringer Anzahl. Blutdruck 155 12 
'm Blut kein Indican. Wassermann negativ. Der weitere Verlauf brachte nichts 
esonderes. 

Sektion: Großer weißer Erweichungsherd in der rechten Hemisphäre, der im 
Stirnhirn auf Frontalschnitten bis in die Ebene des Balkenknies reicht und hier 
m Markweiß unter 2. und 3. Stirnwindung liest. Weiter caudal umfaßt er im 
nselgebiet dessen Rinde mit Capsula extrema, Vormauer, Capsula externa und 
eicht median bis zum Linsenkern. In der Ebene des Balkenwulstes umfaßte er 
‚ur noch einen kleinen Bezirk im Mark des Scheitellappens. Der größte Teil 
‚es Erweichungsherdes hat breiartige Konsistenz. Da wo er seine größte Aus- 
ehnung erreicht, im Inselgebiet, birgt er in seinem Innern einen etwa kirsch- 
roßen rein blutigen Herd. Sonst sind nur wenige Teile leicht blutig gesprenkelt. 

Im übrigen fand sich noch H'ypertrophie des linken V entrikels und Schrumpfniere. 

Die basalen Hirnarterien wiesen nur einen mäßigen Grad von Sklerose auf. 

line Scheibe der Hemisphäre aus der Inselregion wurde mit dem Hirnmikrotom 
ı Frontalschnitte zerlest und in der üblichen Weise gefärbt. An ihnen ließ sich 
er Zustand der groben Arterien ausreichend beurteilen. Ein erheblicher skleroti- 
‘her Prozeß bestand gerade an ihnen nicht und jedenfalls kein durch Embolie 
der Thrombose bedingter Verschluß einer Ader. 
‘An feineren Schnitten ergab sich folgendes: Das völlig erweichte Gebiet läßt 
ein Hirngewebe mehr erkennen. Es hat einem grobmaschigen Gerüst Platz ge- 
ıacht, das vorwiegend aus Blutgefäßen gebildet wird. Diese präsentieren sich 
' Quer- und Längsschnitten und bogenförmigen Zügen. Sie sind oft zellreich 
nd die Zellen reich an Protoplasma, das oft einen bandartigen Fortsatz zeigt, 
anchmal auch fibrillär aussieht. Wanderzellen sieht man hier nur selten. Feine 
jaargefäße mit zarten Wandungen trifft man überhaupt nicht an. Fast immer 
ıt die Wand einen streifigen Charakter. Diese Gefäße sind zum größten Teil 
denfalls als neugebildete zu deuten. Verhältnismäßig nur selten sieht man Ca- 
‚llaren und auch gröbere Gefäßchen mit streifiger Wand und ganz spärlichen 
'ernen, die wohl einfach degeneriert sind. 

In den Maschen dieses Netzwerks liegen nur in wechselnder Menge einkernige 
undzellen und Körnchenzellen, die zum Teil Blutpigment enthalten. 
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Einen viel einförmigeren Eindruck machen die blutig erweichten Partier 
weil in ihnen jede Spur von Gefäßregeneration fehlt, alle Gewebsstruktur au 
gehoben ist und zwischen dicht gedrängten, des Farbstoffs meist völlig beraubte 
Blutzellen nur wenig Kerne hervortreten. Erst da, wo die rote Erweichung i 
die weiße übergeht, finden sich wieder die Gefäße mit streifiger Wandung, di 
auch hier wohl zum größten Teil als neugebildete zu deuten sind. 

Der Grad der weißen Erweichung läßt alle möglichen Übergänge erkenner 
vom Lückenfeld, zwischen dessen gelichteten Stellen im Silber- und Palpräpara 
noch zahlreiche Nervenfasern enthalten sind, bis zu Schichten, in denen de 
Gewebszusammenhang noch nicht völlig zerstört scheint, aber doch zahlreich 
Körnchenzellen liegen und bis zu den eben beschriebenen, vorwiegend aus Gefäf 
sprossen bestehenden Feldern. 

In dem Lückenfeld, das den Übergang zum normalen Gewebe meist ver 
mittelt, finden sich außerordentlich zahlreiche vergrößerte Gliazellen mit reiel 
lichem Protoplasma, das lange Fortsätze aussendet. In dieser Schicht tritt di 
Gefäßneubildung mehr zurück und degenerative Veränderungen der Wandun 
sind leichter zu erkennen. Verquellung der Wand und fibroide Umwandlun 
fehlen in den Schnitten einiger Blöcke zwar, in anderen treten sie ausgepräg 
hervor. An groben wie an kleinsten Gefäßen in den den Herd begleitenden Lücken 
feldern wie auch in der weiteren Umgebung findet sich an Längs- wie an Queı 
schnitten die Umwandlung der Wand in eine feinfaserige Masse, die mit längs 
und quergerichteten Fäserchen, zum Teil auch mit einem regellosen Gewirr di 
Wandung ausmacht. Die Lichtung ist manchmal so verengt, daß in einer Ca 
pillare ein normal konfiguriertes rotes Blutkörperchen keinen Platz mehr findet 
Hier und da sieht man als Inhalt hochgradig veränderter Capillaren eine gan 
feine Säule von anscheinend zusammengesinterten Erythrocyten. Manchmal eı 
strecken sich die Fasern in einem Gewirr in das Lumen hinein und es kann dan 
vorkommen, daß ein solches Gefäß auf dem Längsschnitt getrolfen, in eine 
soliden Büschel von Fasern auszulaufen scheint. 

Man findet in solchen Blöcken öfter ziemlich zahlreich Körperchen, die de 
Corpora amylacea gleichen und sich mit Hämatoxylin intensiv und gleichmäßi 
färben. Manchmal aber sind sie ungleichmäßig gefärbt, lassen einen Innenkörpe 
und durch einen lichten Hof davon getrennt einen blauen Saum erkennen un! 
hier und da lösen sich die intensiv gefärbten Teile in feine, dicht aneinander ge 
legene Fasern auf. 

Die Silberpräparate zeigen in den völlig erweichten Partien fast nur noc 
Gefäßdurchschnitte mit fibrillär verdickten Wandungen, ohne daß sich hie 
sicher entscheiden ließe, was auf Neubildung und was auf Entartung bezoge 
werden muß. In den weniger erkrankten Partien der Umgebung lassen sich scho 
eher degenerierte Gefäße ohne Kernvermehrung mit fibrillär verdickten ode 
gequollenen Wandungen finden, letztere dann entweder nur ganz blaß gefärb 
oder intensiv geschwärzt. 

Das Nervensystem im erweichten Rindengebiet enthält nur noch Ganglienzelle 
schattenhaft dargestellt und im übrigen einen feinen schwarzen Staub, der wohlau 
Zerfall der Achsenzylinder zu beziehen ist. An anderen Stellen sind die Achsen 
zylinder manchmal noch ziemlich gut darstellbar, während die Ganglienzellen scho 
schwer verändert sind. 


Zusammenfassung. | 

DIR Beobachtung, bei der wiederum Schrumpfniere und Hypertoni 
mit Schlaganfall verbunden war, ist von Interesse durch die Kombinatioi 
von blutiger mit weißer Erweichung. Erstere hatte nicht wie in der 
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vorigen Fall zahllose punktförmige Blutungen in der Rinde der befallenen 
Hemisphäre gesetzt, sondern es war zu einer kompakten blutigen Er- 
weichung von etwa Kirschengröße inmitten der weißen Erweichung 
gekommen. In diesem blutigen Herd war, wie immer, das gesamte Ge- 
webe vernichtet. Nichts von Gefäßneubildung war in seinem Innern 
zu bemerken. Letztere war dagegen reichlich in der weißen Erweichung 
singetreten und war augenscheinlich die Ursache, daß ohne Schwierig- 
keit glatte Übersichtsschnitte durch dieses Gebiet zu erhalten waren 
und daß die Schnitte nicht einfach auseinanderfielen. Ein reiches Netz- 
werk von neugebildeten Gefäßen bewahrte die Form des Gehirns, wenn 
auch das eigentlich nervöse Gewebe so gut wie völlig vernichtet war. 


Fall 11. Georg Burkhardt, 75 Jahre. Aufgenommen am 12. V., gestorben 
am 15. V. 1926. | 

Wegen Rheumatismus 1902 invalidisiert, fühlte er sich, von Prostata- 
beschwerden abgesehen, ganz wohl bis zum 8. V. An diesem Tage verließ er 
abends das Bett, glaubte, daß Leute im Zimmer seien, die ihn angreifen wollten. 
Er rückte den Küchenschrank ab, da er Verfolger dahinter wähnte, beschimpfte 
seine Angehörigen und zerschlug eine Tischplatte. Zeitweilig zitterte er stark. 
Am anderen Tage beruhigte er sich, benahm sich aber in der nächsten Nacht 

wieder ähnlich. In den Stunden der Ruhe fiel den Angehörigen starke Gedächtnis- 
schwäche auf. Bei der Aufnahme nicht bewußtlos, gab aber nur zögernd Aus- 
zunft. Am 13. V. bewußtlos. Pupillen eng, reagieren nicht mehr. Eine Lähmung 
schien nicht zu bestehen. Die Extremitätenmuskulatur sehr schlaff, Kniephänomen 
ucht auslösbar. Atmung aussetzend. Puls wird bald unfühlbar. Blutdruck bei 
ler Aufnahme 160 mm Hg. 

Die Sektion ergab eine nur mäßige Arteriosklerose der basalen Hirngefäße, 
lie Substanz des Gehirns auffallend blutreich aber frei von Blutungen. Sichere, 
venn auch wenig ausgeprägte Veränderungen waren nur in den beiden Hinterhaupt- 
appen sichtbar. Hier sank die Schnittfläche im Gebiet des Markweißes etwas 
in und fühlte sich weicher an, ohne daß die Farbe dieser Partien gegen andere 
‘on normaler Konsistenz sich unterschieden hätte. 

Schnitte aus diesen Teilen ließen bei gewöhnlichen Färbungen schon für das 
‚loße Auge blasser gefärbte Streifen und Flecke erkennen, überall durch normal 
‚efärbte Substanz verstreut. Mikroskopisch enthielten diese Teile zahllose feine 
„ücken, die offensichtlich durch den Schwund von Nervenfasern entstanden 
yaren, ohne daß von solchen irgendwelche Reste erkennbar wären. Mäßig reichlich 
‚egen in solchen Lücken Corpora amylacea, manchmal in mehreren Exemplaren. 
uch die in den normalen Gebieten gut dargestellte Glia macht hier oft einen 
robkörnigen oder verklumpten Eindruck. Hier und da sieht man außerdem die 
'erivasculären Räume gröberer Gefäße beträchtlich erweitert und ihre Begrenzung 
it zahlreichen Corpora amylacea versehen. Meist ist das dann in der Richtung 
egende gröbere Gefäß in sehr erheblicher Weise einer fibrillären Degeneration 
aheimgefallen, ohne daß Vermehrung der wandständigen Kerne irgendeine Rolle 
abei spielte. Im Gegenteil sind solche Wandungen meist sehr kernarm, da auch 
/anderzellen nur selten vorhanden sind. 

Vielfach sind in diesen erkrankten Gebieten die Gefäße schwer verändert. 
'anchmal fällt die Wand von Haargefäßen am van Gieson-Präparat nur durch 
re stark violette Färbung auf. Die Wand kann dabei übrigens noch unverändert 
ırt sein, Häufiger aber ist sie einer streifigen Verdickung verfallen, wobei die 
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Fasern in unregelmäßigem Gewirr oder mehr longitudinal und transversal gerichte 
die Wandung einnehmen. Die Faserung kann sich mehr nach außen hin ent 
wickeln, sie kann aber auch das Lumen einengen. Ein gleiches kann zustand 
kommen, wenn die Faserung zurücktritt und statt dessen eine homogene Quellun, 
der Wand auftritt, die an groben Gefäßen mehr zu beobachten ist als an deı 
kleinsten. Diese Wandungen sehen dann bei gleicher Färbung rot aus und lasseı 
wohl noch eine grobe Streifung, nicht aber den Charakter des Gefäßes erkennen 
Die eigentliche Wandstruktur und meist alle Kerne sind unsichtbar geworden 
Irgendeine Kernvermehrung ist an diesen so veränderten Gefäßen meist nich 
nachweisbar. Das degenerierte Gebiet grenzt sich meist scharf gegen das normalı 
ab und die Veränderung der Gefäße ist, wenn auch nicht auf die erkrankteı 
Bezirke beschränkt, so doch in ihnen vorwiegend nachweisbar. Das schließt abe 
nicht aus, daß man sie häufig auch in den kranken Partien vermißt und nur an 
nähernd normale oder gar nicht veränderte Gefäße findet, während dann wiede 
ein ganz benachbarter Schnitt zahlreiche schwer veränderte Adern erkennen läßt 
Auffälligerweise fehlen in und um das erweichte Gewebe fast alle reaktiver 
Vorgänge. Die Gliakerne sind nicht vermehrt, ihr Protoplasma kaum erkennbar 
Nirgends eine Körnchenzelle. Nur hier und da an einer kleinen Arterie sind die 
Kerne vermehrt. Ebensowenig sind Zerfallsprodukte der Achsenzylinder nach. 
weisbar. Auch am Bielschowsky-Präparat erscheinen die Gewebslücken leer. 


Zusammenfassung. 


Diese Beobachtung einer weißen Hirnerweichung bei einem Hymer- 
toniker scheint mir von besonderem Interesse. Plötzlich einsetzend, be- 
gann die Krankheit doch nicht eigentlich apoplektiform, indem sie ohne 
Lähmung und ohne Bewußtseinsverlust in die Erscheinung trat. Viel- 
mehr begann sie mit schwerer psychischer Alteration und es ist wohl 
möglich, daß der Verwirrungszustand mit Illusionen oder Halluzinationen 
der optischen Sphäre, der die Krankheit einleitete, auf die nachgewiesene 
Erkrankung des Markweißes der Hinterhauptslappen zurückzuführen ist 

Weiter verdient Erwähnung die zunehmende Verschlimmerung de: 
Leidens bis zu völliger Bewußtlosigkeit und reflektorischer Pupillenstarre 

Auch der Umstand, daß beide Hemisphären den gleichen Prozeß de: 
Schwundes der Nervenfasern aufwiesen, ist von Bedeutung. Multipk 
Herde kommen bei der weißen Erweichung öfter vor als bei der blutigen 

Vielleicht zeigt gerade dieser Fall, der klinisch nicht ohne Bedenker 
als Schlaganfall betrachtet werden konnte, den Vorgang der weißen Er 
weichung in seiner reinsten Form. Er beschränkte sich auf den spurloseı 
Schwund der Nervenfasern in dem befallenen Bezirk, ohne daß Zerfalls 
produkte nachweisbar waren und ohne daß reparative Prozesse in Er 
scheinung traten. 

Bei der Sektion hätten die geringfügigen Veränderungen der Mark 
substanz der Hinterhauptslappen leicht übersehen werden können. Auel 
hätte ich sie andernfalls leicht für lediglich kadaverös halten können 
wenn ich nicht die Sektion wenige Stunden nach dem Tode ausgeführ 
hätte. 
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Fall 12. Karl Siebrecht, 51 Jahre. Früher gesund, erlitt er vor 2 Jahren einen 
Schlaganfall mit Lähmung der Sprache und der rechten Seite. Das besserte sich 
bald wieder. 

Am Tage der Aufnahme, dem 9. VI. 1926, war er auf der Straße zusammen- 
gebrochen. Von da ab war er bewußtlos und ließ unter sich. Im Krankenhause 
traten hier und da epileptiforme Anfälle auf in Form klonischer Zuckungen in 
der linken Gesichtshälfte, linkem Arm und Bein. Sie dauern einige Minuten. 
Die Pupillen waren auch in der anfallsfreien Zeit starr. Eine eigentliche Lähmung 
konnte nicht festgestellt werden. Im Urin Eiweiß und vereinzelte Zylinder. Blut- 
druck 200 mm Hg. Wassermann im Blut stark positiv. Am 11. VI. 1926 trat der 
Tod ein. 

Die Sektion ergab: Mesaortitis syphilitica gravis. Hypertrophia cordis, praecipue 
ventrieuli sin Fibrosis mediocris myokardii. Nephrosklerosis arteriosklerotica, 

Bei der Zerlegung des fixierten Gehirnes fanden sich in beiden Hemisphären 
Veränderungen. In der linken nahm eine frische Blutung das Gebiet des Putamen 
ein und caudal von dieser schloß sich daran eine streifenförmige gelbe Erweichung 
durch die innere Kapsel in den Sehhügel hinziehend. Ebenso fand sich ein 
frischer Bluterguß in dem rechten Hinterhauptslappen im Gebiet der 2. Occipital- 
windung, in sagittaler Richtung etwa von Fingerdicke. Auf dem Frontalschnitt 
reicht diese Blutung nicht bis in die Sehstrahlung. In letzterer finden sich aber 
caudal von der Blutung eine Anzahl etwa stecknadelkopfgroßer weißer Erweichungs- 
herde. Auf den meisten Durchschnitten ist das Gehirn außerordentlich blutreich, 
An den basalen Gefäßen bestand eine mäßige Arteriosklerose. 

Die Blutung in dem linken Putamen verhielt sich wie eine gewöhnliche 
apoplektische. Es war also in ihr jede Spur von Gewebe vernichtet. Nur rote, 
zum Teil schon ausgelaugte Blutzellen liegen dicht aneinander. In der Peripherie 
zeigen sich die bekannten nekrotischen Gefäße. Der caudal anschließende Herd 
trägt den Charakter einer älteren vascularisierten weißen Erweichung. 

' In der Umgebung dieses blutigen und nichtblutigen Herdes nun findet man 
‚eine schwere fibroide Degeneration der Gefäße, die nur in nächster Nachbarschaft 
‚des frischen blutigen Herdes auch wohl noch teilweise Wandnekrosen aufweisen. 
Diese fibroide Entartung hat grobe wie kleinste Adern ergriffen. Ob Arterie, ob 
"Vene vorliegt, ist nicht mehr zu erkennen. Oft sind auch die Fasern stark ver- 
quollen. Vermehrung von Kernen ist nur sehr selten eingetreten. Die Verengerung 
der Lichtung kann nochgradig sein und es kann zum völligen Verschluß des ent- 
arteten Gefäßes kommen, so daß ein Fasergewirr die ganze Lichtung erfüllt. 
Liegen dann in den Spalten zwischen diesen Fasern, wie meist, gar keine Blut- 
zellen mehr, so kann die Deutung eines solchen Gebildes schwierig werden, die 
überhaupt nur durch den Befund von Bildern möglich wird, die durch noch er- 
kennbare Gefäßwandreste typischer Art möglich wird. In der Regel behalten 
solche Bildungen die äußere rundliche oder längliche Form eines Aderdurchschnittes 
und sind nach außen scharf abgegrenzt. Aber auch das kann verloren gehen und 
>s bleibt nichts als ein ganz unregelmäßig gestaltetes Konvolut von Fasern, das 
n die Umgebung Züge und Bündel in regelloser Anordnung sendet. 

Innerhalb von diesen degenerierten Gefäßen kann es nun zu Neubildung 

von Gefäßen kommen. Ich sah sie zuerst unter Umständen, wo sie am leichtesten 
auffindbar werden. Das ist in Adern, die noch einen lediglich fibroiden Mantel 
»rkennen lassen, dessen Lichtung von einem zarten und nicht dichten Netzwerk 
von Fasern eingenommen wird, das zahlreiche Hohlräume einschließt. Innerhalb 
ieser letzteren sind dann neugebildete Capillaren mit wohlerhaltenen Erythro- 
»yten und gut färbbaren Endothelien leicht sichtbar, da das ursprüngliche ent- 

tete Gefäß durchweg ganz außerordentlich kernarm ist. 
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Capillaren mit starker fibroider Entartung findet man ebenfalls oft, manch- 
mal so hochgradig verändert, daß für den Durchtritt roter Blutzellen kein Raum 
mehr bleibt. Alle diese Veränderungen finden sich nicht nur im Bereiche der 
Blutung sondern auch in entfernteren Abschnitten. 

Auch die Veränderungen des nervösen Gewebes gehen weit über den blutigen 
Herd hinaus. Zunächst finden sich fleckförmige Stellen, in denen das Gewebe 
gelichtet ist und zahlreiche kleine rundliche Lücken auftreten, die augenscheinlich 
durch Ausfall von Nervenfasern entstanden sind. Es ist zu bemerken, daß diese 
Lücken meist völlig leer sind und von untergegangenen Achsencylindern und von 
Markscheiden meist gar nichts enthalten. Auch alle reaktiven Veränderungen 
seitens der Glia oder des mesodermalen Gewebes fehlen. Weiterhin finden sich 
gröbere Lücken von rundlicher oder streifiger Gestalt, manchmal mit freiem Auge 
schon erkennbar, besonders wenn sie zahlreich nebeneinander liegen. Hier und 
da werden sie von einer Capillare durchzogen, neben der vereinzelt Zellen mit ein- 
geschlossenen roten Blutkörperchen liegen. Gar nicht selten finden sich nun in 
diesen größeren Hohlräumen grobe Gefäße. Sie sind durchweg hochgradig ent- 
artet entweder durch fibroide Umwandlung der Wand oder durch starke Ver- 
quellung. Kerne sind in der Regel überhaupt nicht sichtbar. Teile der so ver- 
änderten Wand färben sich oft intensiv mit Hämatoxylin und lassen körnige oder 
schollige Gebilde erkennen. In letzteren konnte ich durch Behandlung mit Schwefel- 
säure keine Gipskrystalle erzielen. Ebensowenig trat eine Schwärzung durch 
Behandlung mit Höllensteinlösung auf. Dagegen ließ sich eine Färbung mit Pur- 
purin bewirken. Auch die Eisenreaktion nach der Methode von Tirmann und 
Schmelzer, modifiziert nach Hueck war schwach positiv. | 

Diese grob lacunäre Beschaffenheit des Gewebes mit den so veränderten 
Gefäßen fand sich nur im Gebiet des Pallidum, während die feinen Lückenfelder 
und auch kleinste Erweichungsherde über diesen Bezirk hinausgingen. Überall 
nehmen dann auch die Capillaren und kleinsten Gefäße an der beschriebenen 
Degeneration der gröberen Adern teil. ' 

Obwohl Putamen und Pallidum der rechten Hemisphäre völlig frei von Blu- 
tungen sind, so finden sich darin doch erhebliche Veränderungen. Einmal zeigen 
sich fleckförmige Aufhellungen im Schnitt, die schon mit freiem Auge erkennbar 
sind, in denen sich mikroskopisch eine ausgesprochene Rarefikation der nervösen 
Bestandteile des Gewebes mit Lückenbildung findet. Jede reaktive Veränderung 
fehlt. Weiterhin zeigen sich hier und da Stellen von lacunärer Beschaffenheit, 
in denen gröbere Lücken das Gewebe in unregelmäßiger Gestalt durchsetzten. 
Sie finden sich im Pallidum weit häufiger als im Putamen, sind manchmal von 
capillären, manchmal von groben Gefäßen durchzogen. Die letzteren sind durch- 
weg im ganzen Linsenkern und besonders in den lacunären Lücken schwer durch 
fibrilläre Entartung und Verquellung verändert. Hier und da zeigen sie auch 
kalkartige Einlagerungen. Von besonderem Interesse ist es, daß auch im Gewebe, 
ohne jeden erkennbaren Zusammenhang mit Gefäßen, kleine rundliche Herde 
nachweisbar sind, in denen jede Gewebsstruktur verschwundex ist und in denen 
nur eine krümelige kalkartige Masse durch ihre intensive Färbung mit Hämatoxylin 
auffällt. In der Umgebung aller dieser Herde fehlt jede reaktive Veränderung. 
Ganz selten finden sich auch im reehten Linsenkern kleinste Erweichungsherde von 
augenscheinlich älterem Bestand, indem in ihnen bindegewebige Fasern und wahı- 
scheinlich neugebildete Capillaren mit zwischengelagerten Körnchenzellen liegen. 

Sowohl im Gebiet der rechten Sehstrahlung als auch sonst im Hinterhaupts- 
lappen der rechten Hemisphäre fanden sich feinwabige Lückenfelder der be- 
schriebenen Art, in denen also die Achsencylinder meist spurlos verschwunden 
waren. Auch hier waren die fibroid degenerierten Gefäße, capillärer oder gröberer 
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Art sehr häufig. Die kleinen Erweichungsherde sind wohl meist älterer Art, da 
sie reichlich von feinen Gefäßen mit bindegewebigen Fasern durchsetzt sind. 
In dem so gebildeten mesodermalen grobmaschigen Gewebe liegen dann ziemlich 
reichlich Iymphoide Zellen, Körnchenzellen nur selten. Die Umgebung ist nur 
durch eine schmale Schicht etwas derberer Glia ausgezeichnet. 

Besonders mag noch hervorgehoben werden, daß schwerste fibroide Ent- 
artung der groben und kleinen Gefäße auch in Bezirken gefunden wird, in denen 
jede Andeutung einer Schädigung der nervösen Substanz fehlt. Selbst nahezu 
völliger Verschluß eines groben Gefäßes braucht solche Wirkung nicht hervor- 
zubringen. 


Zusammenfassung. 


Ein noch in mittleren Jahren stehender Mann mit hohem Blutdruck und 
Schrumpfniere, positivem Wassermann und als syphilitisch anzusprechen- 
‚der Mesaortitis stirbt nach Schlaganfall innerhalb von 3 Tagen, nachdem 
er früher schon eine passagere rechtsseitige Lähmung erlitten hatte. 
In jeder Hemisphäre fand sich ein kleinerer frischer Bluterguß. Der 
linksseitige zeigte an seiner caudalen Begrenzung noch eine unblutige 
Erweichung, die älterer Natur war, vielleicht dem in der Anamnese be- 
richteten, vor 2 Jahren überstandenen Schlaganfall entsprach. 
Daneben fanden sich nun im Gebiet beider Stammganglien aber auch 
im rechten Hinterhauptslappen zahlreiche Lichtungen des Gewebes, die 
zum Teil ältere kleinste Erweichungen nicht blutiger Natur darstellten, 
. zum Teil als ältere wenigstens nicht erweisbar waren. Die letzteren waren 
einmal vereinzelte oder in Gruppen angeordnete rundliche Lücken, die 
‚ augenscheinlich durch den spurlosen Schwund von Achsenzylindern zu- 
stande gekommen waren, und weiter bestanden sie aus gröberen Lücken, 
| die meist in Beziehung zu Gefäßen standen. Die Gefäße, meist gröbere, 
‚, waren wie auch zahlreiche kleinere und kleinste sowohl im Bereich der 
ı größeren Erweichungsherde als auch sonst im gesunden Gewebe einer 
‚schweren fibroiden Degeneration verfallen, die bis zur Unkenntlich- 
‚ machung der Ader gehen kann oder zum Verschluß des Gefäßes führen 
‚kann. Selten kommt es innerhalb solcher entarteter gröberer Gefäße 
‚zur Neubildung von Gefäßen. 

‚Solche schwer degenerierte Gefäße finden sich auch inmitten ge- 
‚sunden Nervengewebes. Möglicherweise war für diese Gefäßveränderun- 
‚gen, soweit sie mit Zerstörung der Gefäßwand und intravasaler Gefäß- 
‚neubildung verlief, die nachgewiesene syphilitische Infektion von Be- 
|deutung. Diese Neubildung von Gefäßen, inmitten von alten degene- 
'rierenden, fand ich sonst nur noch im Fall 7, bei dem Syphilis nicht wahr- 
- scheinlich, aber auch nicht völlig ausgeschlossen ist. 

| 

Die mitgeteilten Beobachtungen haben zunächst das Gemeinsame, 
‚daß sie sich klinisch als Apoplexien darstellten, die aber bei den Sek- 
tionen entweder ganz unblutige Erweichungen in den Gehirnen darboten 
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oder eine Mischung aus unblutigen und blutigen. Man hat solche Fälle 
früher in erster Linie als embolisch entstanden gedeutet und demgemäß 
ist auch hier in jedem einzelnen Falle auf Gefäßverschluß geachtet worden. 
Das war besonders bei denjenigen Fällen selbstverständlich, bei denen 
schwere arteriosklerotische Veränderungen in der Aorta nachweisbar 
waren und bei der Beobachtung 8, wo ja klinisch eine Hirnembolie ange- 
nommen wurde, da eine Thrombose der Schenkelvene vorangegangen war. 
In keinem der Fälle war indessen ein Gefäßverschluß nachweisbar, wenn 
von Thromben in kleinen Adern, die augenscheinlich als sekundär ent- 
standenen aufzufassen waren, abgesehen wird. 

Arteriosklerose der basalen Hirnarterien war nahezu immer vor- 
handen. Aber in der ersten Beobachtung fehlte sie fast völlig und in an- 
dern war sie so mäßig, daß ihr von vornherein keine große Bedeutung 
beigemessen werden konnte. Aber auch da, wo sie in schwerer Weise 
entwickelt war, konnte sie pathogenetisch nicht in dem Sinne bewertet 
werden, daß eine durch Sklerose bedingte Verlegung eines gröberen Ge- 
fäßes die gefundene Erweichung erklärt hätte. Besonders lehrreich war 
mir in dieser Beziehung der Fall 9. Hier waren die basalen Hirngefäße 
an sich schon so schmächtig angelegt, daß man nur von einer Hypoplasie 
reden konnte und nun kamen sklerotische, fleckförmige Verdickungen 
der Wandungen, besonders am Stamm der mittleren Hirnarterien hinzu, 
die die an sich schon abnorm geringe Lichtung noch weiter beeinträch- 
tigten. So wurde das Lumen der rechten A. cerebri media so fein, daß 
es nur noch etwa für eine Stecknadel passierbar war. Trotzdem aber 
zeigte sich die zugehörige Hemisphäre ganz frei von Veränderungen, 
während auf der anderen Hemisphäre, deren Arterie nicht in demselben 
Grade erkrankt war, die schwersten Veränderungen eingetreten waren, 
die freilich auch über das Gebiet der mittleren Hirnarterie weit hinaus- 
gingen und schlechterdings nicht aus der Verlegung einer einzelnen 
sroben Arterie hätten erklärt werden können. Es liegt hier nahe, auf die 
Lehre von der arteriosklerotischen Hirnerweichung einzugehen. Ich ver- 
spare das aber auf später. Hier sei nur bemerkt, daß für keinen der be- 
schriebenen Fälle die grob mechanische Erklärung der gefundenen Er- 
weichungen aus einer durch Gefäßverlegung entstandenen Anämie mög- 
lich war. 

Von besonderer Bedeutung ist nun aber, daß 11 von den 12 bespro- 
chenen Kranken an chronischer Nierenentzündung litten, und wenn auch 
zum Teil nur in mäßigem Grade, Hypertoniker waren. Nur die dritte Be 
obachtung macht eine Ausnahme. Hier lag Lungen- und Nierentuber- 
kulose vor. Ob daneben vielleicht noch Veränderungen bestanden, dieauf 
Nierenschrumpfung in dem gewöhnlichen Sinne zu beziehen gewesen 
wären, kann ich nicht sagen, da die Nieren nicht näher untersucht 
worden sind. 
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Man sollte meinen, daß schon dieser Umstand, daß fast alle berich- 
teten Beobachtungen mit chronischer Nierenentzündung verliefen, die 
Zusammengehörigkeit dieser Hirnerweichungen mit dem gewöhnlichen 
blutigen Schlaganfall sehr nahelegten. Ein ebenso deutlicher Hinweis 
auf diese Wesensgemeinschaft liegt aber in dem Zusammenvorkommen 
von blutiger und unblutiger apoplektiformer Hirnerweichung, worauf 
Westphal! und Bär in ihren Arbeiten über die Entstehung des Schlag- 
anfalles schon hinwiesen. Sie beschrieben eine Kombination von roter 
und weißer Erweichung sowohl in einem Herd als auch das Vorkommen 
beider in getrennten Herden und schließen gleichfalls daraus auf eine ge- 
meinschaftliche Ursache dieser Prozesse. Dagegen hat die weiße apo- 
plektiform auftretendenichtembolische Erweichung, dienichtmit Blutung 
kompliziert ist, die richtige Deutung bisher nicht gefunden und dem Ver- 
ständnis die größten Schwierigkeiten bereitet. 

Wenn es aber wahr ist, daß es eine der blutigen, wesensverwandten 
Apoplexie mit weißer Erweichung gibt, die mit Embolie nichts gemein 

' hat, so wird die Frage zu stellen sein, ob diese Form von der blutigen 
klinisch geschieden werden kann. Eine völlige Scheidung wird deshalb 
oft nicht möglich sein, weil ja blutige und weiße Erweichung an dem- 
selben Gehirn vorkommen können. In vielen Fällen aber wird die un- 
blutige Form allein vorhanden oder der anderen gegenüber vorherrschend 
‚ sein. Wenn sich ihr das ärztliche Interesse am Krankenbett zuwendet, 
‚ so würde hier das Zusammentragen kasuistischen Materials von Nutzen 
sein können. Auch lassen sich wohl schon jetzt einige Gesichtspunkte 
hervorheben. 
Manches weist darauf hin, daß der Insult bei der unblutigen Apoplexie 
‚ nicht so heftig ist wie bei der banalen. Es kommt öfter nicht zu einer 
 Apoplexie in des Wortes ursprünglicher Bedeutung, d.h. der Betroffene 
bricht nicht wie ein Gefällter zusammen, obwohl das natürlich auch vor- 
‚ kommt. Er kann das Bewußtsein behalten. Eine Lähmung kann unter 
Umständen ganz fehlen. Das kann ja bei der gewöhnlichen Apoplexie 
‚ ebenfalls vorkommen. Aber diese lokalisiert sich doch viel häufiger so, 
‚ daß die Pyramidenbahn mitbetroffen wird. Die blutige Apoplexie schaftt 
‚ mit einem Male ein abgeschlossenes Krankheitsbild, dessen weitere Ver- 
‚ änderung entweder in wenigen Tagen den Tod oder die unvollkommene 
| Heilung allmählich herbeiführt. Die unblutige Erweichung bringt nicht 
‚ immer den ganzen Symptomenkomplex auf einmal mit sich. Sie kann in 
Schüben oder doch progredient verlaufen, sei es nun, daß mehrere Herde 
‚ nacheinander auftreten, sei es, daß der ursprüngliche sich vergrößert. 
| Von älteren Ärzten habe ich gelegentlich bei solchen Fällen am Kranken- 
‚ bett wohl die Ansicht aussprechen hören, es müsse sich um eine fort- 
 schreitende Thrombose handeln. In Wirklichkeit sind auf Throm- 


1 Dtsch. Arch. f. klin. Med. 151. 1926. 
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bose zurückzuführende Erweichungen große Seltenheiten. Die Bemer- 
kung zeigte mir aber, daß solche Fälle der unbefangenen Beobachtung 
am Krankenbett schon zu denken gaben. In meinen Beobachtungen 
zeigte diesen progredienten Verlauf Fall 6 und 7. Der erste Patient er- 
krankte plötzlich mit Kopfschmerz, Schwindel und Zittern. Nach 
2 Tagen konnte er nicht mehr aufstehen und das rechte Bein war gelähmt. 
Dann trat Apathie hinzu. Bei dem andern trat eine Parese des rechten 
Armes und Lähmung der Sprache und des Schluckens ohne Bewußt- 
seinsverlust ein. Patient konnte noch aufstehen und am Arme seiner 
Tochter gehen. Er erkannte tagelang seine Umgebung und wurde all- 
mählich bewußtlos. Auch im 4. Fall hatte sich die Benommenheit und 
Lähmung wohl allmählich entwickelt. Die 9. Beobachtung war durch 
eine weiße Erweichung der Brücke mit Hemiplegie und Anarthrie aus- 
gezeichnet, die nach 17 Tagen von einer sehr umfangreichen Erweichung 
in der linken Hemisphäre gefolgt war, die in der Marksubstanz das Bild 
der weißen Erweichung bot, in der Rinde zahllose punktförmige Blu- 
tungen gesetzt hatte. Gerade bei der weißen oder vorwiegend weißen 
Erweichung bekommt man Zerstörungen des Gehirns von einem Um- 
fang zu Gesicht, wie man sie meiner Erinnerung nach bei dem blutigen 
Schlaganfall nicht zu sehen gewohnt ist. Und trotzdem kann bei solchen, 
fast eine ganze Hemisphäre vernichtenden Prozessen das Leben mehrere 
Tage bestehen bleiben, während eine Blutung, die noch nicht die Hälfte 
einer Hemisphäre befällt, wohl stets in wenigen Stunden zum Tode führt. 

Auch scheint es mir, daß das klinische Bild der unblutigen Erweichung 
wechselvollere Züge zeigt als die gewöhnliche Apoplexie, bei der fast im- 
mer die Lähmung der Extremitäten oder der Sprache, allenfalls auch 
einmal eine Durchbrechung der Sehbahn im Vordergrunde steht. Von 
alledem fand sich in der 11. Beobachtung nichts. Sie verlief unter dem 
Bilde einer perakut einsetzenden Psychose mit Illusionen oder Hallu- 
zinationen der optischen Sphäre, hatte also eigentlich mit der banalen 
Apoplexie keinen Zug gemein. Erst allmählich, nach 4 Tagen, wurde 
dieser Patient bewußtlos, und die in beiden Hinterhautslappen gefun- 
denen Veränderungen waren bei der Sektion für die bloße Besichtigung 
gering und hätten sehr wohl übersehen werden können. Mikroskopisch 
waren sie freilich sehr ausgesprochen. 

Das führt uns nun zu der näheren Besprechung des anatomischen 
Befundes, der, soweit das Nervensystem in Betracht kommt, in dieser 
ll. Beobachtung am reinsten ausgebildet war. Er beschränkte sich auf 
eine Schädigung der Marksubstanz der Hinterhauptslappen und in ihnen 
war ein Schwund der Nervenfasern das wesentliche Ereignis. Dieser war 
so angeordnet, daß die Präparate schon bei Besichtigung mit unbewaff- 
netem Auge lichtere Flecke und Streifen erkennen ließen. Bis auf eine 
Schädigung der Glia, deren Fasern in der Umgebung der geschwundenen 
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Achsenzylinder einen körnigen und verklumpten Eindruck machten, 
und Einlagerung von Corpora amylacea fanden sich keine weiteren 
Veränderungen der nervösen Substanz. 

Dieser Schwund der Nervenfasern stellt wohl den einzigen Vorgang 
dar, der bei der unblutigen Erweichung immer nachzuweisen ist. Aber 
meist ist er nicht allein da. Auch vollzieht er sich nicht immer so, daß 
nieht noch Reste der Faser nachweisbar wären. Mißgestaltete und ver- 
quollene Achsenzylinder sind in einzelnen Exemplaren wohl immer auf- 
findbar. Im ganzen aber ist die Vernichtung der Nervenfaser vollständig. 
Ein feiner schwarzer Staub ist meist das einzige, was in manchen Silber- 
präparaten von ihnen übriggeblieben ist. 

Die Glia erhält sich in den minder geschädigten Gebieten etwas besser, 
läßt aber doch meist eine Körnelung und Verklumpung der Fasern schon 

am van Gieson-Präparat erkennen. Da wo der Zusammenhang des Ge- 
 webes ganz zerstört ist, muß sie natürlich ebenfalls untergegangen sein, 
wie in solchen Gebieten auch die Gefäße der Zerstörung anheimgefallen 
‚sein müssen. Aber doch waltet ein wesentlicher Unterschied hier zwischen 
‚den Vorgängen bei der blutigen und der unblutigen Erweichung. 

In meiner früheren Arbeit über den Schlaganfall! habe ich mich be- 
müht darzutun, daß innerhalb des blutigen Herdes das gesamte Gewebe 
‚vernichtet wird. Auch von dem Gefäßapparat geht nahezu alles zu- 
‚grunde. Höchstens erhalten sich sklerotisch stark verdickte Arterien, 
‚deren Durchschnitte man in den Herden des blutigen Schlaganfalles 
wohl hier und da findet. Die Gefäßregeneration am Rande des blutigen 
Herdes ist meist recht gering. Neugebildete Gefäße sprossen nicht oder 
‚nur in geringer Zahl in den alten Herd hinein. Aus dem blutigen Herd 

wird die apoplektische Cyste. Am Rande der weißen Erweichung da- 
‚gegen regt sich schon frühe die Gefäßneubildung. Kleinere Herde sind 
‚bald vascularisiert, und so resultiert nicht eine einfache Cyste, sondern 
‚ein schwammiges Gewebe, dessen Maschen eben vorzugsweise von der 
'Gefäßneubildung stammen, während in den Hohlräumen zahlreiche 
‚Körnchenzellen liegen, die zum Teil von der wohl stets proliferierenden 
‚Glia am Rande der Herde gebildet werden. 

, Es ist hier der Ort, auf die Veränderung am Gefäßapparat bei der un- 
blutigen Erweichung näher einzugehen. Abgesehen von einer banalen 
‚Arteriosklerose, die in den meisten meiner Fälle nicht einmal an den 
‚basalen Hirngefäßen sehr ausgesprochen war, fand sich nun in den 7 
letzten daraufhin näher untersuchten Beobachtungen eine schwere 
fibrilläre Entartung der kleineren Hirngefäße und Capillaren vor. Sie 
war an den Haargefäßen am leichtesten am van Gieson Präparat, üb- 
rigens auch am Silberpräparat zu erkennen. Ohne daß eine Kernvermeh- 
rung vorlag, verloren dieintracerebralen Gefäße, oft auch die der Pia, ihre 


2 Dtsch. Zeitschr. f. Nervenheilk. 61. 
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normale zarte Beschaffenheit und wiesen in sehr wechselnder Stärke eine 
feinfibrilläre Verdickung der Wandungen auf. Diese zarten Fibrillen 
färbten sich am van Gieson-Präparat violett und waren meist in longi- 
tudinaler und transversaler Richtung zur Gefäßachse orientiert, so daß 
man an Längs- wie Querschnitten neben längsgerichteten Fäserchen die 
sehr feinen Querschnitte derselben zu sehen bekam. Gelegentlich, be- 
sonders bei der stärksten Form der Entartung, fand sich auch ein regel- 
loses Fasergewirr. Diese fibrilläre Verdickung kann die Wandungen der 
kleinsten Gefäße einseitig oder in dem ganzen Umfang ergreifen. Im Be- 
sinn der Entartung kann der feine Kontur des Endothelschlauches er- 
kennbar bleiben, in welchem Fall die Fibrillen sich meist außen anlagern. 
Ist der Prozeß ausgeprägter, so kommt es zur Beeinträchtigung der 
Lichtung, ja, zum völligen Verschluß derselben. Der Zwischenraum 
zwischen den einzelnen Fibrillen ist nicht immer leer. Manchmal sieht 
man eine homogene lichtere violette Färbung zwischen den Fibrillen 
selbst, wie an groben Gefäßen manchmal eine hyaline Quellung der 
Wand. Solche Capillaren machen dann am Siberpräparat einen kolbigen 
und verklumpten Eindruck, indem die Darstellung einzelner Fibrillen 
überhaupt nicht mehr gelingt. 

In den Erweichungsherden selbst ist dieser Prozeß meist nicht er- 
kennbar. Er wird verdeckt durch die sehr rege Wucherung des Gefäß- 
apparates, die sich bei der unblutigen Apoplexie zum Unterschied von 
der blutigen stets findet. Ganz frische Fälle von weißer Erweichung, 
bei denen unkompliziertere Verhältnisse zu erwarten wären, standen mir 
nicht zur Verfügung. 

Um so reichlicher fand ich die fibrilläre Entartung meist in der Um- 
gebung der Erweichungsherde, so daß ich anfänglich glaubte, diese Ge- 
fäßentartung als ätiologisch bedeutsam für den Erweichungsprozeß an- 
sehen zu müssen. Indessen mußte ich mich bald überzeugen, daß diese 
Degeneration an die Gebiete der Erweichungen nicht gebunden ist, daß 
sie im Gegenteil wohl meist durch das ganze Gehirn hindurchgeht, wenn 
auch mit wechselnder Stärke. Auffallend war mir auch, daß sich wohl 
hier und daCapillaren finden, deren Lichtung durch ein Gewirr von dicht 
gelagerten Fibrillen völlig verschlossen scheint, wenigstens für den Durch- 
tritt von Blutzellen ganz ungeeignet geworden ist und daß trotzdem eine 
solche Capillare in ganz unveränderter Umgebung liegen kann, ohne daß 
irgendeine Andeutung einer miliaren Nekrose um das Gefäß herum er- 
kennbar wäre. | 

Ich habe schon erwähnt, daß die Arteriosklerose der gröbern Hirn- 
gefäße, wenn auch meist vorhanden, doch nur selten in schwerem Grade 
entwickelt war. Wohl aber bestand öfter eine fibrilläre Degeneration 
der groben Gefäße innerhalb des Gehirns und auch in den Großhim- 
furchen, die noch einer kurzen Besprechung bedarf. Die befallenen Ge- 
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fäße sind meist in schwerer Weise verändert. Gelegentlich erhält sich 
ein erkennbarer Rest von Muskel- oder elastischer Schicht. Vielfach aber 
ist die ganze Wand in ein grobfaseriges Gewebe umgewandelt, das mehr 
oder weniger dicht ist, indem die einzelnen Faserzüge entweder eng an- 
einander schließen oder Spalten und Lücken zwischen sich lassen. Die 
Begrenzung nach außen kann ganz undeutlich werden. Der Gefäß- 
charakter kann ganz verschwinden und ich hatte mehrfach den Eindruck, 
daß von einem so veränderten Gefäß nur ein welliges Bindegewebe übrig- 
geblieben ist. An die Peripherie schließt sich dann wohl ein weiter Hohl- 
raum an, in dem vereinzelte Zellen, darunter solche mit Blutpigment 
liegen. 

Bemerkenswert ist nun, daß in solchen schwer entarteten Gefäßen 
nicht ganz selten die Zeichen der Gefäßneubildung feststellbar sind. Sie 
ist um so auffälliger, als man dabei an der Wand des alten Gefäßes, die 
im wechselnder Stärke fibroid degeneriert sein kann, keine Andeutung 
von Gewebsneubildung findet. In der Lichtung eines solchen gröberen 
arteriellen Gefäßes findet man nun entweder ein oder auch zwei bis drei 
neugebildete Gefäße. Die Wandungen können ganz zart sein. Die spär- 
lichen Kerne färben sich gut und haben Spindelform. Der Raum zwi- 
schen neuem und altem Gefäß ist meist von einem zarten, grobmaschigen 
‚kernarmen Netzwerk eingenommen. Mehrfach fand ich aber auch an der 
‚Wand einer neugebildeten intravasalen Ader eine deutliche Muskel- 
schicht. Die zarten Gefäßchen, die in der Abb. 1 sichtbar sind, könnten 
noch den Gedanken an einen organisierten Thrombus nahelegen, obwohl 
von Endothelwucherung gar nichts zu sehen ist. Andere Bilder mit Zer- 
störung der Wand des alten Gefäßes erinnerten sehr an Bilder, welche. 
Sohma in seiner später zu besprechenden Arbeit fand. 

Ich wurde leider auf diese Veränderungen erst aufmerksam, als ich 
nieht mehr in der Lage war, sie genauer auf Serienschnitten zu studieren. 
Das gilt auch von der folgenden Bemerkung. Man sieht solche entartete 
Gefäße öfter in weiten Hohlräumen liegen, deren Umgebung, abgesehen 
von oft sehr zahlreichen Corpora amylcea, keinen krankhaften Zustand 
der nervösen Substanz erkennen läßt. In ihnen ist manchmal überhaupt 
kein Gefäß mehr zu erkennen, was sonst die Regel ist. Statt dessen er- 
füllt diese Lücke ein lockeres fibrilläres Gewebe, das möglicherweise aus 
zugrunde gegangenen Gefäßen stammt. In anderen Fällen sieht man 
innerhalb dieses fibrillären Gewebes so zahlreiche Gefäßdurchschnitte 
»ng aneinander liegen, wie man sie nie im gesunden Nervengewebe 
‚indet, und so liegt der Gedanke nahe, daß beides, das fibrilläre Gewebe 
and die neugebildeten Gefäße, um die es sich ja nur handeln kann, aus 
len fibroid degenerierten Gefäßen hervorgegangen sind. 

Von der schweren Degeneration der gröberen Gefäße wird die fibroide 

Entartung der kleinsten und der Capillaren nicht zu trennen sein. Es ist 
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auffallend, daß sie in neuerer Zeit so wenig Beachtung gefunden hat, ob 
gleich sie doch seit langer Zeit bekannt ist. Lapinsky! hat diesen Pro. 
zeß schon vor 30 Jahren in zwei Arbeiten beschrieben, deren Ergebnis 
hier kurz besprochen werden muß. 


Lapinsky bediente sich zur. Unersuchung der Quetschpräparate, die vor 
kleinen, in Milchsäure macerierten und mit Pikrocarmin gefärbten Stückcher 
hergestellt waren. Die erste Arbeit, der 28 wahllos in Untersuchung genommen« 
Fälle zugrunde liegen, fand 15 mal starke Degeneration der Gefäße an der Hirnbasi: 
im Sa der Arteriosklerose. Von ihnen wiesen 6 trübe Schwellung und körnige 
Eintartung der Capillarwand auf und 2 zeigten die 'faserige Degeneration mit 
starkem Glanz und Längsstreifung der Capillarwand. Diese Längsstreifung waı 
bedingt durch eine mit Pikrocarmin färbbare Faserung. Von den Kernen wire 
nur gesagt, daß sie durch Kleinheit (10—14 4 gegen 14—17 in der Norm) auffielen 

In der zweiten Arbeit werden vier Gehirne untersucht von Personen, in derer 
Anamnese Syphilis eine Rolle spielte. Die Technik war dieselbe. Lapinsky fanc 
die Gefäßchen stark glänzend und ungleichmäßig verdickt, was sowohl an Intime 
als Adventitia vorkommt, wenn auch die Verdickung der letzteren überwiegt 
Hier und da waren beide durch einen Spalt geschieden. (Das Quetschpräparai 
ist natürlich zur Beurteilung solcher Spalten wenig geeignet.) Bei vielen Capillarer 
waren die Wände streifig und faserig, und unter Umständen löste sich das ganzı 
Gefäß in ein Bündel feinster Fasern auf. Innere und äußere Begrenzung warer 
an den verdickten Gefäßen wellenförmig. Die Capillarwand färbte sich im Gegen. 
satz zur Norm mit Pikrocarmin diffus. Nach van @reson erhielt er keine bestimmte 

Färbung. Die Menge der Kerne war stark vermindert. Der Prozeß wird daheı 
nicht als produktiver, sondern als degenerativer und als chronischer aufgefaßt 

Von den Schlußsätzen hebe ich hervor: Die Capillaren sind einer ähnlicher 
faserigen Degeneration unterworfen wie die Arterien. Dadurch wird besonder: 
das Lumen der feinen Capillaren verengt. Sie können auch ganz obliterieren 
Es folgt eine quantitative und qualitative Störung der Blutversorgung des Gewebes 

Irgendwelche klinischen Angaben über die Krankheit der untersuchten Fälk 
enthält die Arbeit nicht. 

Eine Arbeit von Brooks? enthält nicht vorwiegend das, was man nach dem 
Titel erwartet. In der späteren Literatur finde ich keine nähere Beschreibung 
der hier interessierenden Veränderungen mehr. Selbst die so ausführliche Histo: 
pathologie Spielmeyers behandelt die Capillarfibrosis im Gehirn nur mehr bei: 
läufig. Jedenfalls aber ist nicht zweifelhaft, daß ich dieselben Veränderungen voı 
mir gehabt habe, die Lapinsky beschrieb, und auch ich muß bei dem Fehlen alleı 
Kernvermehrung in der Capillarwand daran festhalten, daß auch in meinen Fälle 
nicht ein produktiver, sondern ein degenerativer Prozeß vorgelegen hat. Das ist 
freilich bemerkenswert, da auch von den kleinsten Gefäßen in der Nähe der Er: 
weichungsherde eine lebhafte Regeneration ausging. Nur ist hier nicht bewiesen 
daß gerade degenerierte Capillaren die Versorgung der vernichteten Hirnpartier 
mit einem Gefäßnetz übernahmen. Überall lagen ja zwischen entarteten Gefäß. 
chen auch reichlich gesunde. 


! Zur Frage über den Zustand der kleinen Capillaren der Hirnrinde be 
Arteriosklerose der großen Gefäße. Neurol. Centralbl. 1896; und Ein Beitrag 
zur sogenannten faserigen Degeneration der Capillaren des Gehirns. Dtsch 
Zeitschr. f. Nervenheilk. 10. 1897. 

? A study of an usual type of Arterio-capillary fibrosis clinically resembling 
myasthenia gravis. Journ. of med. research 1913. 
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Einer älteren Arbeit muß ich hier noch gedenken. In ihr wird die in Rede 
tehende Degeneration nicht nur an den Gefäßen des Gehirnes untersucht, sondern 
zull und Sutton‘ haben den Versuch gemacht, eine Krankheit zu kennzeichnen. 
lie durch eine Arterio-capillary-fibrosis bedingt alle Organe des Körpers soll be- 
allen können, je nach ihrer Ausbreitung ein wechselndes klinisches Bild hervor- 
ringt und besonders auch, wenn vorwiegend in den Nieren lokalisiert, die Bright- 
che Krankheit erzeugt. E 

Ich brauche hier auf den folgenschweren Streit, der sich alsbald an diese 
\rbeit anknüpfte, nicht einzugehen. Er ist seit der Diskussion, die die genannten 
\utoren mit Johnson führten, bis in unsere Zeit nicht zum Austrag gekommen 
nd dreht sich um die Fragen, gibt es diese Krankheit überhaupt? Wenn ja, 
it diese Krankheit Ursache oder Folge der chronischen Nierenentzündung und 
er Herzhypertrophie ? Die Befunde der Autoren, die durch ein großes klinisch 
nd anatomisch verarbeitetes Material gestützt waren, wurden bestritten oder 
we Bedeutung abgelehnt von Nelson? und Ewald®, zum Teil aber anerkannt, 
renn auch anders gedeutet von Jorest. 

Wenn ich glaube, daß die Autoren @ull und Sutton dieselben Bilder vor sich 
ehabt haben bei Präparaten aus Pia, Niere, Herz, Haut, Magen, Milz, Lunge, 
ie ich intracerebral fand, so muß ich allerdings unterstellen, daß sie infolge der 
nvollkommenen optischen Hilfsmittel jener Zeit nicht überall zur Klarheit 
ommen konnten. 

| Sie sahen nämlich die fibroide Entartung hauptsächlich an Arteriolen, die 
apillaren dagegen finden sie hyalin entartet. Wenn man nun aber ihre wohl- 
»langenen Abbildungen näher betrachtet und die Abb. 1 auf Tafel 6 genau an- 
eht, dann findet man ohne weiteres, daß hier keine homogene Masse die Capillare 
agibt, wie die Erklärung angibt. Im Gegenteil sieht man in diesem Areal eine 
ndeutung feinster Strichelung und Tüpfelung. Jeder Mikroskopiker, der heut- 
ıtage ein solches Präparat mit mittlerer Vergrößerung durchmusterte, würde 
sbald eine Linse höherer Apertur einschalten und dann sehr wahrscheinlich 
n Gewirr von feinsten Fasern erkennen. Gull und Sutton erzählen, daß sie mit 
ner Linse 'von !/; Zoll arbeiteten, was einer Brennweite von etwa 3mm ent- 
wicht. Was diese Konstruktionen bei der damals notwendigen starken Ab- 
'endung der außerachsialen Strahlen leisteten und daß ihre Aperturen nicht 
her sein konnten als die eines Objektives mit weit längerer Brennweite, wird 
teren Mikroskopikern noch gut in Erinnerung sein. Die Fibrillen an diesen 
ıtarteten Capillaren sind so fein, daß sie manchmal nur mit Immersion gut zu 
‘kennen sind. Und dazu kam noch, daß jene Autoren meist am Carminpräparat 
're Studien machten, eine Färbung, die für die in Rede stehenden Befunde un- 
‚auchbar ist. So kam es also, daß @ull und Sutton die fibrilläre Entartung nur 
ı den gröberen Gefäßen sahen, wo diese Fibrillen oft dicker sind. 


Darf ich somit annehmen, daß die von den ebengenannten Autoren 


(ll und Sutton wie von Lapinsky erhobenen Befunde an den kleinen Ge- 
ßen die gleichen sind wie die von mir geschilderten, so erwächst nun die 


e 


! Gull und Sutton, On the pathologie of the morbid state commonly called 
wonie Brights disease with contracted kidney. (Arterio-capillary-fibrosis.) 
bdieo-chirurgical transact. 55. London 1872. 
‚ = Nelson, Archiv der Heilkunde. 1876. 
ı ® Ewald, Über die Veränderung der kleinen Gefäße bei Morbus Brightii. 
\rchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. #1. 1877. 

* Jores, Über die Arteriosklerose der kleinen Organarterien und ihre Be- 
Zhungen zur Nephritis. Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 198. 1904. 
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Frage nach ihrer Bedeutung. Es wird daher nötig sein, einen Blick a 
die normale Histologie, besonders der Capillaren, zu werfen. Ihr Aufb: 
wird nicht ganz einheitlich geschildert. In den Lehrbüchern bestehen: 
gewöhnlich in der Hauptsache nur aus einem Endothelschlauch, der b 
der Auflösung in das Capillarsystem übrigbleibt und Sich wieder in d 
Vene fortsetzt, während Spielmeyer in seiner Histopathologie des Nerve 
systems ihnen Intima, Elastica interna und Adventitia zuschreibt. Obe 
steiner! betrachtete die Wand als eine Fortsetzung des arteriellen, bz' 
venösen Endothelhäutchens, das wahrscheinlich noch von einer adve 
titiellen Lymphscheide umgeben wird. 

Gerade die jüngste Zeit hat hier erfreuliche Fortschritte gebrae 
durch Arbeiten, die von verschiedenen Gesichtspunkten physiologisch 
und klinischer Art wie pathologisch-anatomischer ausgingen. Ein Übe 
blick über die Entwicklung dieser Fortschritte findet sich in den Arbeit« 
Marchands? und neuerdings in der von Tannenberg?. 


Für den vorliegenden Zweck istesnichtnötig, die Bedeutung der Adventitialzell: 
Marchands für die den Capillaren zugeschriebene Kontraktionsfähigkeit oder d 
Rolle, die ihnen bei der Entzündung zukommt, zu untersuchen. Es handelt si. 
hier wesentlich um die neugewonnenen morphologischen Gesichtspunkte, die si: 
aus der Untersuchung der Adventitialzellen ergaben. Ich hebe hier zunäch 
hervor, daß Marchand die Adventitialzellen als Abkömmlinge der Endotheli 
der Gefäße betrachtet. 

Auf Veranlassung von Krogh* hatte Vimtrup?° die Capillaren zunächst : 
der Zunge und Harnblase des Frosches am Schnittpräparat untersucht. And 
Außenseite dieser Capillaren fand er Gebilde, die von gewöhnlichen Endotheli 
sich nur wenig aber deutlich unterschieden. Die Form der Kerne schwankte 
nach dem Kontraktionszustande der Capillare. An den erweiterten sind sie bıe 
und dünn, während sie an der kontrahierten enger und dicker werden. Das Prot 
plasma dieser Zellen löst sich in sehr zarte Ästchen auf, die längs der Capillarwaı 
verlaufen und dieselbe umgreifen. Die meisten dieser Ästehen umfassen die ( 
pillarwand quer und sind so lang, daß sie an die von der anderen Seite kommend: 
heranreichen. Zwischen diesen die Capillarwand umschließenden Zellen und dı 
Muskelzellen der Arteriolen finden sich Übergänge. Es ist von Bedeutung, di 
Vimtrup die so mit gebräuchlicher Technik hergestellten Präparate noch n 
supravitaler Methylenblaufärbung an der ausgebreiteten Schwimmhaut d 
Frosches kontrollierte. 

In seiner zweiten Arbeit hat Vimtrup dann an den Capillaren der mensc 
lichen Haut die gleichen Elemente nachgewiesen. 


\ “ Anleitung beim Studium des Baues der nervösen Zentralorgane. 4. Au 
? Über die Contractilität der Adventitialzellen. Münch. med. Wochenscl 

1923 und Handbuch der allgemeinen Pathologie. Bd. 4, Lehre von der En 
zündung. 

® Bau und Funktion der Blutcapillaren. Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. 3 
mar | 

* Anatomie und Physiologie der Capillaren. Berlin 1924. 

° Beiträge zur Anatomie der Capillaren. Zeitschr. f. d. ges. Anat., Abt. 

Zeitschr. f. Khan u. Entwicklungsgesch. 65 u. 68. 
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Zu ähnlichen Resultaten ist Zimmermann! in seiner wichtigen Arbeit ‚Der 
einere Bau der Blutcapillaren‘ gekommen, wenn er auch über die Funktion seiner 
‚Pericyten‘“ nicht ganz der gleichen Ansicht wie V imtrup ist. Zimmermann hat 
uch die Endothelien der kleinen Gefäße an zahlreichen Organen von Tieren und 
Ienen eines Hingerichteten untersucht, wobei er sich der verschiedensten Methoden, 
esonders auch einer modifizierten Golgischen, bediente. Als hier wichtige Er- 
ebnisse hebe ich hervor, daß dieser Autor den Capillarendothelien, wenigstens 
n drüsigen Organen wie Niere, Leber, Parotis, Magenschleimhaut eine netzartige 
truktur zuschreibt; dergestalt, daß das Protoplasma nicht ganz homogener Natur 
st sondern zwischen diehteren Zügen durchscheinende Maschen des Protoplasma- 
sijbes erkennen läßt. Es gehen ferner von diesem Protoplasma an der äußeren 
iellseite feine Fortsätze aus, die sich in dem umgebenden Stützgewebe verlieren. 
ie wurden auch am Kleinhirn der Katze nachgewiesen. Diese Zellfransen durch- 
zingen an kleinsten Arterien die Elastica und gelangen zwischen die Muskel- 
asern. Schließlich glaubt Zimmermann auch intravasale Fortsätze an der Innen- 
&ite der Endothelien präcapillarer Herzarterien des Menschen gefunden zu haben. 
iie waren nur am Golgi-Präparat sichtbar, und der Autor hebt hervor, daß Vor- 
icht in der Deutung dieser Bilder am Platz ist. 

Weiter ist hier die Arbeit von Benninghoff? von Bedeutung. Er bediente 
ich nicht der Schnittmethode bei seinen Untersuchungen, sondern stellte dünnste 
[äutchenpräparate her, die er der Eisenhämatoxylinfärbung nach Möllendorf 
nterwarf, mit der sich sowohl die Fibrocyten als auch die glatten Muskelfasern 
is in die feinsten Verzweigungen darstellen ließen. Während nun Krogh die 
dventitiellen oder Rougetschen Zellen als Muskelzellen auffaßt, scheidet Benning- 
off die muskulären Elemente von den Fibrocyten, denen er die Rougetschen 
ellen zuordnet. Die primitivste Form der glatten Muskelzelle stellt sich dar als 
ne vielverzweigte Zelle, die mit feinen Fibrillen am Erfolgsorgan haftet. In 
em kleinsten Maschen einer netzigen Muskelhaut können Zeilen liegen, die 
nter den Wert einer Muskelzelle herabsinken und als Übergangszellen zu den 
ibrecyten zu bezeichnen sind. Die Fibrocyten hängen untereinander zusammen 
nd bilden pericapilläre Netze. Sie unterscheiden sich von den Muskelzellen unter 
nderem auch durch die Fähigkeit Vitalfarbstoffe zu speichern. 

‚ Es gibt also jedenfalls Übergangszellen zwischen Fibrocyten und Muskel- 
llen, in denen die protoplasmatischen Ausläufer der ersteren sich zu Fibrillen 


mbilden. 
| Diese kurz geschilderten Ergebnisse bahnen nun ein Verständnis der 
ıserigen Entartung der Capillaren und wohl auch der gröberen Ge- 
ıße an. Sie ist bei den Capillaren öfter als Produkt einer chronischen 
‚ntzündung gedeutet worden. Ohne deren Vorkommen bestreiten zu 
‘ollen, ist sie für meine Befunde abzulehnen, da ja bei ihnen eine Kern- 
srmehrung meist fehlte. Es kann sich hier nur um das Sichtbarwerden 
elleicht auch die Vermehrung von Fibrillen und Zellfortsätzen handeln, 
"e infolge einer chemischen oder physikalischen Umprägung nun mit 
»wöhnlicher Methodik, am besten der van Gieson-Färbung, erkennbar 


| I Zeitschr. f. d. ges. Anat., Abt. 1: Zeitschr. f. Anat. u. Entwicklungsgesch. 
h. 1923. 

| 2 Über die Formenreihe der glatten Muskulatur und die en der 
‚sugetschen Zellen an den Capillaren. Zeitschr. f. Zellforsch. u. mikr. Anat. 
‘H.1. 1926. 


516 Rosenblath: Über die apoplektiforme, nicht embolische und vorwiegen 


werden. Hauptsächlich dürfte es sich da um die Adventitialzellen Ma 
chands, die Periceyten Zimmermanns, die pericapillären Fibrocyten Be 
ninghoffs handeln, die zunächst einer faserigen Entartung verfallen« 
den Endothelschlauch mit einem Netz feinster Fibrillen umspanneı 
In manchen Fällen, besonders auch da, wo es zum teilweisen oder völlige 
Verschluß der Capillaren gekommen war, scheinen mir aber auch di 
Endothelien selbst bei der Fibrillenbildung beteiligt zu sein. Von Inte 
esse ist mir eine Angabe von Volierral, daß es eine Capillarsklerose gib 
bei der es zu einer Kollagenisation der Fasern und der amorphen dünne 
Membran, die er in der Adventitialschicht der Capillaren annimmt, kon 
men soll. Nähere Angaben fehlen leider. Doch findet sich noch die B« 
merkung, daß die Fasern dabei die Argentophilie verlieren. Auch ie 
konnte hier und da feststellen, daß die nach van Gieson darstellbar 
Faserung sich mit Silber nicht imprägnieren läßt, während die Achser 
zylinder in der Nachbarschaft gut dargestellt waren. Manchmal wiedk 
färbten sich nicht allein die Fibrillen mit Silber, sondern wahrscheinlic 
auch die interfibrilläre Substanz, so daß sehr auffällige Bilder klumpi 
verdickter Capillarwandungen entstanden. 

Inwieweit nun diese Erklärung der Genesis Anwendung finden ma; 
müssen weitere Untersuchungen zeigen. Auf die neuerdings zug 
standene Möglichkeit, das Fibrillen aus der Interzellularsubstanz en! 
stehen mögen, gehe ich nicht ein. Das Zusammenvorkommen diese 
faserigen Entartung an feinen und groben Adern weist wohl scho 
auf einen engeren Zusammenhang hin. Doch ist zu bemerken, daß da 
feine Fibrillennetz, das die entarteten kleinsten Gefäße auszeichnet, a 
den entarteten groben Gefäßen meist nur an der Adventitia gefunden wirt 
während sich die übrige Gefäßwand aus gröberen und breiteren, bant 
artigen Fasern zusammensetzt. 

Darf man nun die faserige Entartung der Gefäße der Arterioskleros 
zurechnen ?* Für die der gröberen Gefäße geschieht dies wohl allgemei 
wenngleich diese Form der Degeneration noch keine besondere Bearbe 
tung gefunden hat. Doch wird von manchen Autoren ausdrücklich daı 
auf hingewiesen, daß sich diese Erkrankung gerade an den intracert 
bralen Arterien und auch denen der weichen Hirnhaut vorzugsweis 
findet. Schon Binswanger? hat in seinem Vortrag zur Klinik und path« 
logischen Anatomie der arteriosklerotischen Hirnerkrankungen von de 
Arteriofibrosis der Hirngefäße gesprochen. 

Daß sie nicht allein im Gehirn vorkommt, ist u. a. der Arbeit vo 
Feyrter®: „Ein eigenartiger Fall von Myomalacia cordis‘ zu entnehmei 


! Einige neue Befunde über die Struktur der Capillaren und ihre Beziehunge 
zur sogenannten Contractilität derselben. Zentralbl. f. inn. Med. 1925, Nr.3 

”2 Neurol. Centralbl. 1908, Nr. 27. 

® Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. 33. 1925. 
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Weniger sicher wird man in der Deutung der Veränderungen der feinen 
und feinsten Gefäße sein. Es wird hier nötig sein, einen Blick auf die 
Lehre von der Arteriosklerose zu werfen. 


Jores! in seiner ausführlichen Arbeit ‚‚Wesen und Entwicklung der Arterio- 
sklerose“ faßt seine Untersuchungen in einigen Sätzen zusammen, denen ich die 
folgenden entnehme: „Dem Prozeß der Arteriosklerose liegt eine Hypertrophie 
der Intima zugrunde, welche in der Aorta wahrscheinlich auch mit einer Hyper- 
trophie der elastisch-muskulösen Längsschicht verbunden ist.“ Und weiter: „Die 
hypertrophischen Intimaverdickungen im Verein mit der elastisch-muskulösen 
Längsschicht neigen zu fettiger Degeneration. Die Folge dieser Degeneration ist 
eine Wucherung von Bindegewebe, welches je nach Größe und V erbreitung der 
Degenerationsherde mehr eine diffuse oder eine an umschriebenen Stellen stärkere 
is In einer weiteren Arbeit beschreibt Jores® dann noch eine am Sudan- 
und Osmiumpräparat darstellbare fettige Degeneration, die innerhalb der elasti- 
schen Lamellen und Fasern sowohl in der Aorta als an kleinen Arterien im Gebiet 
der Degenerationsherde auftritt und in erster Linie die Faserungen befällt, die 
durch Abspaltung der Membrana elastica interna entstanden sind, aber auch die 
feineren Fasern der verdickten Intima. Fast regelmäßig war auch an arterio- 
sklerotischen Aorten eine Beteiligung der Fasern der Media nachweisbar. 
| Jores hebt hervor, daß wir hier an einer bisher der Intercellularsubstanz 
zugerechneten Substanz Veränderungen auftreten sehen, die wir sonst am lebenden 
Protoplasma beobachten können. 
 # Marchand? in seinem bekannten Referat über die Arteriosklerose rechnet 
dazu in weiterem Sinne alle diejenigen Veränderungen der Arterien, ‚die zu einer 
Verdickung der Wand, besonders der Intima, führen, in deren Entwicklung de- 
generative Veränderungen (fettige Entartung mit ihren Folgen), Sklerosierung 
und Verkalkung (mit Einschluß der Verkalkung der Media) aber auch entzündliche 
and produktive Prozesse auftreten.“ Das Leiden ist ‚in der Hauptsache ein de- 
generativer Prozeß, der also immer und ohne Ausnahme zu einer Verschlechterung 
des Gefäßsystems führt.“ Die ganze Reihe der histologisch verschiedenartigen 
Veränderungen ist als Teilerscheinung eines und desselben degenerativen Pro- 
zesses zu betrachten und wenn man bedenkt, daß es „sich im Laufe eines langen 
Lebens allmählich vorbereitet und erst im höheren und höchsten Alter seine voll- 
ständige Ausbildung zu erreichen pflegt, so muß es notwendig in den verschiedenen 
Etappen, die uns in den Einzelfällen zufällig entgegentreten, sehr wechselnde 
Bilder liefern.“ 

Immerhin beschreibt Marchand bei der Besprechung der einzelnen patho- 
'ogischen Veränderungen, die der Arteriosklerose zuzuzählen sind, keine fibröse 
intartung der gesamten Gefäßwand. 

ı  Hueck* sieht in der Bezeichnung Arteriosklerose einen Sammelbegriff für 
Vorgänge, die durch ein gemeinsames Prinzip — Marchands fortschreitende 
Smnährungsstörung der Gefäßwand — vereinigt werden können, die aber im ein- 
elnen sehr wohl auseinander zu halten sind. 

. Die der Arteriosklerose nahestehenden Altersveränderungen der Gefäße zeigen 
ine allgemeine Verdichtung des Bindegewebes, weniger als faserige Substanz, 
ondern als zunehmende Verdichtung der Grundsubstanz mit Kollagen. Und 


| 1 Wiesbaden 1903. 
,  * Zentralbl. f. allg. Pathol. u. pathol. Anat. 14. 1903. 
 ® Verhandl. d. 22. Kongresses f. inn. Med. 1904. 
* Anatomisches zur Frage nach Wesen und Ursache der Arteriosklerose. 
lünch. med. Wochenschr. 67, 563. 1920. 
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ferner eine Abnahme der Elastinimprägnierung und zunehmende Erweiterung d« 
Maschenräume im elastischen Netz. Die Grundlage alles dessen wird auf eir 
Änderung der chemisch-physikalischen Beschaffenheit der Grundsubstanz b 
zogen. An Stelle der elastischen und muskulären Elemente, die im frühen Leben: 
alter in die Gefäßwand eingebaut werden, tritt schon bei der senilen Involutio 
das minderwertige Kollagen. Bei der Besprechung der arteriosklerotischen Ve 
änderungen im einzelnen werden hyperplastische und degenerative Prozesse unte: 
schieden und bei den letzteren die primäre schleimige Quellung und Entartun; 
die Verfettung, die primäre Verkalkung, die hyaline und die schleimige Entartun 
behandelt. Bei dieser letzteren kommt es zunächst zur Auflockerung der Grunc 
substanz der Gefäßwand und zur Bildung einer zarten, fädigen, netzartigen Mass: 
die dann auch andere färberische Eigenschaften als normal annimmt. Das würc 
oft als Quellung und Zerfaserung des Bindegewebes beschrieben und oft sei dab 
ein großer Zellreichtum nachweisbar. 3 

Weiter wird hier noch der Arbeiten von Sohma und von Pankow! Erwähnun 
getan, die hier von Bedeutung sind. 

Zunächst mag aber noch aus dem Referat Mönckebergs? aus der 2. Tagun 
der südwestdeutschen Pathologen hervorgehoben werden, daß die beiden, de 
komplexen Vorgang der Arteriosklerose bildenden Komponenten, nämlich di 
degenerativen Ablagerungen einerseits und die regenerativen, kompensatorische 
Proliferationen andererseits sich nicht zwangsmäßig gegenseitig bedingen, daß s; 
voneinander trennbar sind und wenn auch offenbar selten, als Einzelerscheinun 
vorkommen können. 


Diese letztere Darlegung besonders im Verein mit denen Huecks lasse 
es mir als naheliegend erscheinen, auch die faserige Entartung der feir 
sten und capillären Hirngefäße als wesensverwandt mit der Arteric 
sklerose zu betrachten. 

Was die mehrfach von mir gesehene Neubildung intravasaler Gefäß 
inmitten entarteter alter angeht, so kann ich auf die Arbeiten von Paı 
kow und Sohme Bezug nehmen. 


Pankow untersuchte die Gefäße des Uterus, Sohma die des Ovariums ıı 
Zusammenhang mit dem Geschlechtsleben. Beide fanden wichtige und verwandt 
Veränderungen an den Arterien. 

Sohma? unterscheidet zwei völlig verschiedene Formen sklerosierender Pre 
zesse. Die einen betreffen die Rinden- und Rindengrenzgefäße des Ovarium 
Sie sind abhängig von der Menstruation und Ovulation. Die zweite Form be 
trifft die Mark- und Hilusgefäße. Sie ist abhängig von dem höheren Alter und i: 
als senile Sklerose zu bezeichnen. 

Bei der ersten Form stehen die Veränderungen des Gefäßapparates, desse 
Umbildung studiert wird, in räumlicher Beziehung zu den Follikeln und die Gefäl 
veränderungen sind um so stärker je größer das Rückbildungsprodukt der Follikı 
ist. Diese Veränderungen bestehen zunächst in einer Zunahme des elastische 
Gewebes in der Media, Verdickung oder auch Schwinden der Elastica intern: 
Es folgt Schwund der Muskelfasern der Media bei gleichzeitiger Zunahme de 
elastischen und fibrillären Zwischengewebes. Ferner kommt es zu Wucherun 
‚des Endothels mit Verdickung der Intima, die sich in fast gesetzmäßiger Weis 
! Sohma, Arch. f. Gynäkol. 84. — Pankow, Ebenda 80. 

* Zentralbl. f. allg. Pathol. u. pathol. Anat. 34. 
® Arch. f. Gynäkol. 84. 1908. 
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zur Bildung eines neuen Gefäßrohres innerhalb des alten gestaltet, welch ersteres 
nur aus einem Endothelrohr oder einem solchen mit Elastica und einfacher oder 
doppelter Lage von Muskelfasern bestehen kann. In den Ovarien verheirateter 
Frauen sind die Veränderungen am ausgesprochensten. Das äußert sich besonders 
in der stärkeren Verschmelzung der elastoiden und fibroiden Substanz zu hyalinen 
Ringen, wodurch schließlich die ganze Muskelhaut der Arterien ersetzt wird. 

Den Unterschied zwischen der senilen und der eben besprochenen Gefäß- 
sklerose sieht Sohma vor allem darin, daß bei ersterer die Hauptveränderungen 
sich in der Media abspielen. Das wesentliche ist der Ersatz der Muskelschicht 
durch eine elastoid-fibröse Substanz, wobei sekundär das Endothelrohr in Wuche- 
rung gerät und weniger die Bildung unregelmäßiger Buckel von elastischem Gewebe 
als die eines neuen Gefäßrohres inmitten des alten resultiert. 

Im Gegensatz dazu spielen sich die Veränderungen der senilen Sklerose 
wesentlich in der Intima ab und beginnen an der elastischen Grenzhaut, deren 
allmähliche Degeneration sich in der Ablagerung von Fett- und Kalksubstanz an 


der Grenze zwischen Intima und Media zu äußern pflegt. 


Weiter sei noch hervorgehoben, daß Sohma unter den Veränderungen, die 


er bei der Menstruations- und Ovulationssklerose fand, auch ein völliges Zugrunde- 
‚gehen des Gefäßrohres ohne Neubildung fand, so daß nur noch Reste der de- 
generierten Wand übrig blieben. 


Es ist bemerkenswert, daß auch in zweien meiner Fälle die fibroide 
Entartung der Gefäße von intravasaler Neubildung und einmal auch, 
wie ich glaube, von völligem Zerfall des Gefäßes, so daß es fast restlos 


in einem Gewirr von fibrillärem Gewebe unterging, begleitet war. Das 
sind Dinge, die, soweit meine Kenntnis reicht, bei der Arteriosklerose 
‚noch nicht beschrieben worden sind. Sohma trennt mit gutem Grund die 
Prozesse der Rindengefäße von den senilen der Mark- und Hilusgefäße. 


Die ersteren sind ja auf das engste mit dem physiologischen Geschlechts- 
leben verbunden und werden von vornherein eher als lokale Folge der 


‚Menstruation als deren Ursache betrachtet werden. Bei den sklerotischen 


Degenerationen der Gefäße, die die Erkrankung und oft den Untergang 
des Gewebes wichtiger Organe begleiten, besonders des Gehirns und der 


4 


‚Nieren, bei der Schrumpfniere und der arteriosklerotischen Hirnerwei- 


(chung hat man sich von jeher gewöhnt, die Erkrankung der Gefäße als 
das Primäre und die der Organe als das Sekundäre anzusehen. Man kann 
sich indessen der Überlegung hingeben, daß der Zusammenhang auch um- 
gekehrt sein könnte und in der Tat hat das Jores! in seiner Arbeit ‚Über 
‚die Arteriosklerose der kleinen Organarterien und ihre Beziehung zur 
‚Nephritis‘“ getan, wenn er auch diese Überlegung als unwahrscheinlich 
ablehnt. 

Hier läßt sich eine Betrachtung unserer Kenntnis von der Lehre der 
arteriosklerotischen Hirnerweichung nicht umgehen, wobei ich mich auf 
die Anführung derjenigen Arbeiten beschränken kann, die eigene histo- 
logische Untersuchungen bringen. 


! Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 198. 1904. 
Z. f, klin. Medizin. Bd, 106. 34 
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L. Jakobsohn! meint, daß man bei der leichteren Form der Arteriosklerose 
sich auf unsicherem Gebiete befände, wenn man aus ihr Gehirnkrankheiten er- 
klären wolle, während das bei der schweren Form nicht der Fall sei. Unter jene 
rechnet er die Veränderungen, die durch eine mäßige Verengerung des Gefäß- 
lumens und eine geringe Verminderung der Elastizität der Wandungen gekenn- 
zeichnet seien. Das fände man bei den verschiedenen Nervenkrankheiten und 
es sei nicht immer erkennbar, ob damit ein ursächliches oder nur unterstützendes 
Moment für die Entwicklung des vorliegenden Leidens gegeben sei. Anders läge 
das bei der schweren Form der Arteriosklerose, bei der die Gefäßveränderung 
eine schwere lokale Schädigung des Nervengewebes setzt, und zwar soll dies zu- 
standekommen entweder durch Embolie und Thrombose oder durch Gefäß- 
zerreißung und Blutung oder schließlich durch Aneurysmenbildung und Kom- 
pression des umliegenden Nervengewebes. 

Die Beweisführung für diese Überlegungen kann nicht gerade als überzeugend 
anerkannt werden. Zunächst liegt der ganzen Arbeit nur ein Fall zugrunde, der 
noch dazu klinisch immerhin zu den seltenen zu zählen ist, indem er sich als 
Pseudobulbärparalyse auswies. Ein 58jähriger Mann, Alkoholiker, erlitt im Laufe 
von 4 Jahren mehrere apoplektische Anfälle mit Lähmungen der Gesichtsmuskeln, 
der Zunge, des weichen Gaumens, des Stimmbandes, der Extremitäten und der 
Augenmuskeln. Bei der Sektion fanden sich, abgesehen von Arteriosklerose der 
Hirngefäße rote und weiße Herde in Brücke und Gehirn neben Atrophien und 
sekundären Degenerationen. Obwohl die Arbeit reichlich mit guten Abbildungen 
ausgestattet ist, so läßt doch der Nachweis der räumlichen Beziehung schwer 
veränderter oder auch durch Thrombus verschlossener Gefäße zu den Erweichungs- 
herden zu wünschen übrig. 

Die Arbeit von Jakob? über die Arteriosklerose des Nervensystems gibt einen 
kurzen Überblick über die ganze Lehre in klinischer und anatomischer Hinsicht. 
Sie enthält auch mehrere mikrophotographische Abbildungen, die stark ver- 
änderte und zum Teil fast verschlossene Gefäße im Bereich von erweichtem oder 
sonst degeneriertem Hirngewebe darstellen. Genauere histologische Schilderung 
dieses letzteren ist indessen nicht gegeben. 

Auch der Arbeit von Probst? ‚‚Über arteriosklerotische Veränderungen des 
Gehirns und deren Folgen“ liegt nur ein Fall einer 50jährigen Potatrix zugrunde, 
die nach mehrjährigem Leiden starb. Bei der Sektion fand sich neben Arterio- 
sklerose auch der Gehirngefäße zunächst eine Erweichung der 2. linken Schläfen- 
windung. Die an großen Übersichtsschnitten durch beide Hemisphären ausgeführte 
mikroskopische Untersuchung deckte noch zahlreiche Erweichungsherde auf, 
die genauer beschrieben und auch abgebildet werden, aber eine nähere Unter- 
suchung über die ätiologische Bedeutung der sklerotischen Gefäße für diese Herde 
findet sich nicht. 

Weitaus die wichtigsten Arbeiten, auf die immer Bezug genommen wird, 
stammen von Alzheimer. 

Alzheimer‘: ,‚Neuere Arbeiten über die Dementia senilis“, bespricht die 
Schwierigkeit der Abgrenzung der klinischen Bilder der Dem. senilis und auch 
der Paralyse gegenüber solchen, bei denen ‚‚die atheromatöse Gefäßentartung das 
wesentliche des Krankheitsprozesses ist.“ Er hebt hervor, daß die arteriosklero- 
tische Schrumpfniere, Herzhypertrophie und wo diese fehlt, Herzmuskeldegenera- 


! Über die schwere Form der Arteriosklerose im Zentralnervensystem. Arch. 
f. Psychiatrie u. Nervenkrankh. %%. 1895. 

* Arch. f. Psychiatrie u. Nervenkrankh. 34. 1901. 

3 A. Jakob, Med. Klinik 15, 785. 1919. 

* Monatsschr. f. Psychiatrie u. Neurol. 3. 1898, 
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tionen zu den regelmäßigen Begleiterscheinungen gehören. An den Gehirngefäßen 
findet sich eine hochgradige Arteriosklerose, am Gehirn erhebliche Gewichts- 
abnahme! ‚Die Gefäßlücken sind im allgemeinen sehr erheblich verbreitert. In 
der nächsten Umgebung der Gefäße ist schon makroskopisch an vielen Stellen 
der Rinde und des Markes die Hirnsubstanz hellgrau bis rotbraun gefärbt und 
leicht eingesunken, besonders im Gebiet der Stammganglien und der inneren 
Kapsel. Als Mittelpunkt der herdförmigen Veränderungen finden sich im Mark 
wie in der Rinde hochgradig atheromatös veränderte Gefäße, die oft vielfach 
geschlängelt in den weiten Gefäßlücken verlaufen, in welchen Körnchenzellen, 
Iymphoide Elemente, scholliges und krystallinisches Blutpigment angehäuft sind. 
In der Umgebung finden sich erhebliche Verdichtungen der Glia- und Spinnen- 
zellenanhäufungen. In dem Gebiet solcher schwer erkrankten Gefäße läßt sich 
dann ein Ausfall von Ganglienzellen oder schwere Entartung derselben in Form 
_ der pigmentösen Degeneration, der Sklerose und der Verkalkung nachweisen. 
_ Die Gliakerne erscheinen vermehrt, zahlreiche Spinnenzellen liegen in den Er- 
krankungsherden in der Rinde verbreitet. Die markhaltigen Fasern sind sowohl 
in der Rinde als in der Markstrahlung und im tiefen Mark im Gebiete der Er- 
‚ krankungsherde verringert.“ 
Eine zweite Form ist die von Binswanger beschriebene Form der Encephalitis 
‚ subeorticalis chron. progress. 
Weiter wird besprochen die Dementia apoplectica. An Apoplexien, auch bei 
jüngeren Individuen und auch bei Blutungen, die nicht in die Rinde und das 
 Hemisphärenmark erfolgt sind, schließt sich häufig eine langsam fortschreitende 
, Demenz an, die der Demenz des Greisenblödsinns außerordentlich ähnelt. Der 
Prozeß kann auf die Rinde beschränkt sein und ist von Alzheimer als perivasculäre 
Sklerose der Hirnrinde beschrieben. Es handelt sich dann um eine besondere 
‚ Lokalisation der arteriosklerotischen Gefäßerkrankung. ‚Die Herde sind nicht 
‚ gleichmäßig über die ganze Rinde zerstreut, sondern meist auf einzelne Windungs- 
‚ gebiete beschränkt, wo sie dann dichter nebeneinander zu liegen pflegen. Wenn 
der Prozeß noch frischer ist, zeigt die Rinde oft ihre normale Konfiguration, 
wenn der Prozeß älter ist, wird die Oberfläche feiner oder gröber körnig, ganz 
‚ähnlich der granulierten Schrumpfniere. Die histologische Untersuchung zeigt 
' ganz außerordentlich charakteristische Bilder. Die einzelnen Herde zeigen eine 
‚ keilförmige, mit der breiten Fläche der Oberfläche der Rinde aufsitzende Gestalt, 
. die Spitze des Keiles liegt in der 4. oder 5. Rindenschicht. Die Stelle eines älteren 
| Herdes verrät sich an der Oberfläche der Windung durch eine kleine Einsenkung. 
‘In der Mitte des Herdes läßt sich stets ein schwer degeneriertes Gefäß auffinden. 
Die Ganglienzellen sind innerhalb desselben zugrunde gegangen, die Gliakerne 
‚vermehrt; die frischeren Herde bestehen aus dicht nebeneinander gelegenen 
‚ Spinnenzellen, die älteren aus einem dichten Geflecht derber Gliafasern, zwischen 
welchen viele Corpora amylacea gelegen sind. In älteren Herden kommt es zu- 
weilen zu Erweichungen. Kleine Erweichungsherde finden sich nicht selten, ab- 
"gesehen von den erwähnten Herden in der Rinde.“ 
In anderen Fällen werden die Gefäße der Stammganglien oder des Hirnstammes 
‚befallen. In den ersteren sind sie von Campbell „The morbid changes in the 
cerebrospinal nervous system of the aged insane. Journ. of ment. science 1894“ 
geschildert. ‚„‚Erhebliche cystöse Erweiterungen um die erkrankten Gefäße, Zer- 
‚störung von nervöser Substanz in der Umgebung und Gliawucherungen und An- 
‚häufungen von Spinnenzellen in dem erhalten gebliebenen benachbarten Gewebe. 
‚Die Ansammlung von scholligem, krystallinischem Blutfarbstoff in den ceystösen 
Räumen und ihrer Nachbarschaft macht es wahrscheinlich, daß hier kleine Blutun- 
gen statthatten. Diese makroskopisch oft nicht deutlich hervortretenden Ver- 
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änderungen bedingen, wie Campbell hervorhebt, oft ausgedehnte sekundäre De- 
generationen im Rückenmark und schwere Lähmungserscheinungen. Die arterio- 
sklerotischen Veränderungen sind recht häufig im Senium. Hierher zählen gewiß 
viele Fälle, welche als Hemiplegien ohne entsprechendes Herdleiden (Jakobson) 
beschrieben worden sind.“ 

„Bei der Besprechung der Dementia senilis mußten wir nech Zweifel gelten 
lassen, ob die Arteriosklerose der Hirngefäße als alleinige Ursache der senilen 
Degeneration des Gehirns aufzufassen ist und nicht vielleicht primäre atrophische 
Vorgänge an den Ganglienzellen mit in Betracht kommen könnten. Bei den 
übrigen Krankheitsformen (Alzheimer rechnet hier noch die schwere Form der 
Arteriosklerose des Nervensystems von Jakobson hinzu) steht die atheromatöse 
Gefäßentartung offenbar im Mittelpunkt des degenerativen Prozesses.‘ 

Derselbe Autor hat in der in Rede stehenden Frage auch später noch wieder- 
holt das Wort ergriffen. 

In seinem auf der Jahresversammlung der deutschen Irrenärzte 1902 er- 
stattetem Referate „Die Seelenstörungen auf arteriosklerotischer Grundlage“ 
nimmt Alzheimer! als ursächlich für die Erkrankung der Hirnsubstanz folgende 
Veränderungen der Gefäße in Anspruch: Verdickung und Elastizitätsverlust der 
Wand, Verengerung und Verschluß der Lichtung, Aneurysmenbildung und Ruptur 
und Stauung bis zur völligen Aufhebung des Blutkreislaufs im Gebiet der er- 
krankten Gefäße. 


Diesen letzteren Darlegungen wird man heute entgegenhalten müssen, 
daß echte Aneurysmenbildung im Gehirn etwas so Seltenes ist, daß man 
damit zur Erklärung häufiger Veränderungen im Gehirn nichts anfangen 
kann und daß die sog. Aneurysmen Charkots auf anderer Grundlage als 
der Arteriosklerose sich bilden, jedenfalls aber nur bei der blutigen Apo- 
plexie gefunden werden. Auch die Gefäßruptur, die ebenfalls nur für die 
Erklärung blutiger Ergüsse herangezogen werden kann, muß hier außer 
Betracht bleiben. Der Verschluß sklerotisch erkrankter Gefäße kommt 
jedenfalls vor. Aber ein häufiges Ereignis ist er wohl nicht. So bliebe als 
ein häufiges Vorkommnis zur Erklärung nicht hämorrhagischer Prozesse 
eigentlich nur Verengerung und Verdickung der Gefäße und Elastizitäts- 
verlust. Das sind gewiß wesentliche Ereignisse. Aber man wird sich doch 
die Frage vorlegen müssen, ob sie in ihrer Einförmigkeit das wechselvolle 
Bild der Degeneration des Nervensystems, das auf sie bezogen wird, 
wirklich zu erklären vermögen. Dahin rechnet Alzheimer die perivas- 
culäre Sklerose, die Encephalitis subcorticalis Binswangers und die senile 
Rindenverödung, ganz abgesehen von den Blutungen. Zuständen voll- 
kommener Erweichung stehen solche unvollkommener Erweichung oder 
von Induration gegenüber. Im Gebiet der Stammganglien geugzs auch 
der Zustand des etat crible hierher. 

Noch schwieriger wird aber die ganze Frage durch den auch schon 
von Alzheimer durchaus nicht übersehenen Umstand, daß gelegentlich 
trotz erheblicher Arteriosklerose der Hirngefäße die Degeneration des 
Nervensystems ausbleibt. 


1 Allg. Zeitschr. f. Psychiatrie u. psychisch-gerichtl. Med, 59, 
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Die prinzipiellen Fragen, ob wirklich in einem erkrankten Hirnherd 
immer ein schwerer erkranktes Gefäß nachweisbar ist und ob sich öfter 
schwer erkrankte Gefäße finden, ohne daß ihre Umgebung gelitten hat, ist 
noch längst nicht genügend klargestelit. Auch neuerdings gehen noch ein- 
schlägige Arbeiten ganz an dieser Frage vorbei. Im ganzen aber kann 
man sagen, dal diese Schwierigkeiten immer mehr empfunden werden. 
Auch Autoren, die von der ätiologischen Bedeutung der Arteriosklerose 


für die von ihnen beschriebenen Degenerationen des Nervensystems über- 


zeugt Sind, empfinden doch die Mangelhaftigkeit der bisherigen Erklä- 
"ungsversuche. 


So sagt Buchholz! in seiner Arbeit über die Geistesstörungen bei Arterio- 
klerose von dem Anfang eines zu Höhlenbildung führenden Prozesses, daß der- 
elbe „sicherlich immer mit krankhaft veränderten Gefäßen in Zusammenhang 
tehe“. Aber er fügt hinzu, daß es sich dabei augenscheinlich niemals um eine 
rollkommene Verödung der Gefäße handelt, so daß also nicht etwa der Ausfali 
ler Blutzufuhr die Ursache für diesen krankhaften Prozeß sein könne (8. 1112) 
ınd weiter heißt es von den keilförmigen sklerotischen Herden: ‚In welcher Weise 
liese entstehen, ist meines Erachtens noch nicht sichergestellt, da die Erklärung, 
laß sie auf die durch die Erkrankung der Gefäße verursachte ungenügende Er- 
‚ährung des benachbarten Gewebes oder durch ein Übergreifen des Entzündungs- 
rozesses bedingt seien, mir doch etwas zu vag erscheint.‘ ($. 1125.) 

, Brinkmann? hebt sogar bei dem ersten Falle seiner Beobachtungen hervor, 
aß „keine graduellen Unterschiede zwischen den Gefäßveränderungen in den 
rkrankten und den völlig intakten Rindengebieten bestehen“. 

Noch weiter geht Neubürger®? in einer Arbeit aus dem Vorjahr ‚‚Die streifen- 
srmige Erkrankung der Großhirnrinde bei der Arteriosklerose‘. Er sagt: ‚„‚Gerade 
n den pialen Gefäßen, die den streifenförmigen Erweichungsherden angehören, 
ndet man auffallenderweise oft nur so spärliche Veränderungen, daß sie zu einer 
\rklärung der schweren Parenchymausfälle nicht auszureichen scheinen.“ (8. 453.) 
nd weiter in einer Fußnote (8.461): „Daß wir manchmal schwerste arterio- 
xlerotische Gefäßveränderungen finden, ohne daß das zugehörige Parenchym 
ne Erkrankung aufweist.“ Trotzdem glaubt der Autor beweisen zu können, 
aß sicherlich ischämische Nekrosen vorliegen. Um doch zu einer Erklärung zu 
ommen, greift er auf die heute naheliegende Lehre von den Gefäßspasmen zurück. 
| Aus der jüngsten Arbeit von Kodamat: ‚Die regionäre Verteilung der arterio- 
tlerotischen Veränderungen im Großhirn‘ mögen hier noch zwei Bemerkungen 
latz finden: „Nun ist merkwürdig, daß trotz gleicher Gefäßversorgung (Art. 
‚rebri post.) der Oceipitallappen so oft von Arteriosklerose ergriffen wird, daß 
ıdererseits das Ammonshorn nicht selten davon verschont bleibt. Ferner ist 
e Tatsache erstaunlich, daß das Ammonshorn trotz seiner besonderen Empfind- 
»hkeit den verschiedensten Krankheiten gegenüber bei Arteriosklerose keine 
isgesprochene Anfälligkeit zeigt‘ (S. 615), und weiter: „Zwischen der arterio- 
‚lerotischen Veränderung und dem Status eribatus kann man keinen graduellen 
asammenhang statuieren; so sieht man häufig trotz ziemlich ausgebreitetem 


! Arch. f. Psychiatrie u. Nervenkrankh. 39. 1905. 

2 Über flächenhafte Rindenerweichungen bei Arteriosklerose der kleinen 
\ndengefäße. Zeitschr. f. d. ges. Neurol. u. Psychiatrie 100. 1926. 

% Zeitschr. f. d. ges. Neurol. u. Psychiatrie 101. 

* Zeitschr, f. d. ges. Neurol. u. Psychiatrie 10%. 1926. 
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Status eribatus eine ganz leichte Arteriosklerose, während umgekehrt bei se 
leichtem Status cribatus starke Arteriosklerose nachweisbar ist.‘“ (S. 616.) 

Aus dieser summarischen Übersicht ist zu entnehmen, daß die gan 
Lehre von den arteriosklerotischen Hirnerkrankungen keineswegs ; 
durchgearbeitet, klar und abgeschlossen ist, wie sie das der allgemein« 
ärztlichen Auffassung zu sein scheint. Auch auf diesem Gebiet, wie a 
andern, wird allmählich klar, daß die mechanistische Erklärung versag 
Das häufige Zusammenvorkommen von gewissen Hirnveränderunge 
mit sklerotischen Prozessen am Gefäßsystem bleibt eine Tatsache und e 
Problem. Wenn hier die Zusammenhänge schon für die chronischen E 
krankungen des Nervensystems unklar sind, wie viel mehr trifft das 
für akute Erkrankungen, wie es die hier in Rede stehende weiße oder vo 
wiegend unblutige Erweichung ist. Es ist ja klar, daß eine chronisch ve 
laufende Gefäßerkrankung, wie das die Arteriosklerose ist, zur Erkläruı 
akuter Veränderungen im zugehörigen Gewebe nicht ohne weiteres ve 
wendbar ist und wenn sich auch hier und da in der Literatur ein Hinwe 
auf das Vorkommen einer akuten Arteriosklerose findet, so ist einstweile 
Näheres darüber noch nicht bekannt. Man kann freilich nicht ablehne 
daß vielleicht gerade eine ganz oder vorwiegend auf faserige Entartur 
sich beschränkende Umwandlung der Gefäßwand, die der produktive 
Veränderungen im allgemeinen entbehrt, rasch entstehen mag. Ab 
auch hier darf nicht außer acht bleiben, daß Capillaren und gröbere G 
fäße mit so hochgradiger faseriger Entartung gefunden werden könne 
daß sie von keiner Blutzelle mehr passiert werden können und trotzde 
das zugehörige Gewebe keine Veränderung aufweist. 

In neuerer Zeit hat Westphal! versucht, die akute Nekrose der G: 
fäße und des übrigen Gewebes, welche im Gebiet blutiger Erweichung 
herde bei Apoplexien gefunden wird, aus Gefäßspasmen zu erkläre: 
Er hat darauf hingewiesen, daß öfter der Eintritt einer Apoplexie mit Aı 
steigen des Blutdrucks verbunden ist, daß bei dem Hypertoniker eir 
Blutungsbereitschaft und Zeichen einer erhöhten Dehnungsbereitscha 
der Capillaren und kleinsten Venen nachweisbar seien. Volhards pseud( 
urämische Äquivalente und Kaufmanns angiospastische Insulte, bei dene 
sich kein Erweichungsherd oder Blutungsherd auffinden läßt, werde 
herangezogen. Ebenso wird auf die Beschwerden der Hypertoniker, de 
Schwindel, den Kopfschmerz, psychische Veränderungen, auf die m 
dem Augenspiegel nachweisbaren K ontraktionen der Netzhautarterie 
bei Sehstörungen der Hypertoniker, auf die leichteren und schwerere 
Formen der Raynaudschen Krankheit und die capillarmikroskopische 
Untersuchungen bei diesem Leiden Bezug genommen. So wird die Ve 
nichtung des Hirngewebes bei dem Schlaganfall auf die durch Gefäl 


! Klinische Untersuchungen zum Problem der Entstehung des Schla; 
anfalles. Dtsch. Arch. f. klin. Med. 151, H. 1/2. 
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spasmus bewirkte Ischämie der betreffenden Hirnteile zurückgeführt. 
Die mit der Blutleere des Gewebes auftretende Säuerung soll dann die 


j 


Autolyse des Hirngewebes mitsamt den Gefäßen beschleunigen. 
Wenn Westphal so den blutigen Herd des Schlaganfalls erklärt und 
auch für den Schlaganfall ohne Herd vorübergehende Gefäßspasmen ver- 
antwortlich macht, so würde er zweifellos auch die weiße Erweichung 
ähnlich erklären. 

Bedenken gegen diese Auffassung, soweit sie den blutigen Schlag- 
ınfall erklären will, habe ich! schon früher vorgebracht und ich glaube 
uch nicht, daß man die unblutige Erweichung so verständlich machen 
xann. Wenn man der Ansicht ist, daß Gefäßspasmus zur vollkommenen 
Nekrose der Gefäße führen kann, so wird man natürlich noch leichter 
ich entschließen können, eine faserige Entartung der Gefäße auf den 
‚leichen Vorgang zu beziehen. Aber eine besondere Schwierigkeit be- 
teht doch auch hier wieder. Die faserige Entartung der Gefäße 
tommt nicht nur im Bereiche der Erweichungsherde vor, wie das bei der 
ıkuten Nekrose des Gefäßapparates bei dem blutigen Schlaganfall zu- 
rifft, wo die Zerstörung nicht über die Grenze des apoplektischen Herdes 
\inausgeht. Die faserige Entartung feiner und gröberer Adern findet sich 
ielmehr auch in ganz gesunden Hirnpartien, wie ja auch die Arterio- 
klerose sich nicht auf den Bereich der Apoplexie beschränkt. Soweit 
ir wissen, ist die fibroide Gefäßdegeneration ein chronischer Vorgang 
nd man kann weiterhin nicht annehmen, daß nun die so erkrankten 
3efäße besonders leicht vom Spasmus befallen werden, denn sie haben 
ı gerade die muskulöse Schicht eingebüßt. 

Nurim Vorbeigehen sei darauf hingewiesen, daß der ganzen Lehre von 
'er ätiologischen Bedeutung des Gefäßkrampfes für zahlreiche Erkran- 
ungen noch manche Schwierigkeiten erwachsen werden. So hat vor 
urzem Domagk? dargetan, daß bei der akuten Glomerulonephritis die 
'erlegung der Gefäßschlingen nicht durch Spasmus, sondern durch 
'hwere, mit Schwellung der Zellkörper einhergehende Veränderungen 
er Endothelien zu erklären sein wird. 

Im übrigen wäre noch der Arbeiten von Ricker® Erwähnung zu tun, 
er gestützt auf seine experimentellen Arbeiten, geneigt ist, jede nicht 
urch arterielle Thrombose oder Embolie bedingte Erweichung oder Ver- 
üssigung im Hirn durch Gefäßalteration und Stase zu erklären, während 
iese Stase nicht von solcher Dauer zu sein braucht, daß sie nach erfolg- 
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! Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 259. 1926. 
® Betrachtungen über die Anfänge der Glomerulonephritis. Die Mediz. 
'eit 1, Nr. 16. 
' ® Die Entstehung der pathologisch-anatomischen Befunde nach Hirn- 
schütterung in Abhängigkeit vom Gefäßnervensystem. Virchows Arch. f. pathol. 
‚at. u. Physiol. 226. 1919. 
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tem Tode noch nachweisbar wäre. Besonders hat er wahrscheinlich g 
macht, daß die auf Hirnkommotion zurückzuführenden Erweichung« 
im Gehirn so zu erklären seien. 

In ähnlicher Weise hat auch Dahlmann! symmetrische Erweichu 
gen des Gehirns zu erklären versucht und seine Darlegungen auch aufd 
durch Co-Vergiftung bewirkten Degenerationen im Gehirn ausgedehn 

Ohne auf diese Fragen weiter einzugehen, hebe ich nun hervör, di 
die akute unblutige Erweichung im Gehirn, wie man auch die Ätiolog 
auffassen möge, jedenfalls in ganz ähnlicher Weise entstehen muß, wied 
blutige Erweichung des Schlaganfalles. Sie nur aus den Befunden skler 
tischer oder fibrillärer Gefäßentartung abzuleiten, scheint mir nicht mö 
lich. Was ausnahmslos gefunden wird, das ist die Zerstörung der nervöse 
Substanz, ein manchmal spurloser Schwund der Achsencylinder, zu de 
dann auch Untergang der Glia und Verflüssigung des Gewebes hinzutretk 
kann. Man wird demnach wohl auch annehmen dürfen, daß hier eine u 
bekannte Schädlichkeit primär auf die nervöse Substanz eingewirkt ha 

Ich habe vermieden, auf die Lehre von der Hypertonie einzugehe 
Aber im Hinblick auf die fibrilläre Entartung zahlreicher Gefäße und G 
fäßchen in den beschriebenen Fällen sei eine Bemerkung gestattet. D 
neuesten Forschungen haben erwiesen, daß der Bau der kleinsten G 
fäße komplizierter ist als wir das früher uns vorgestellt haben. Manh 
sich zu vergegenwärtigen, daß perieytäre und endotheliale Elemen 
zahlreiche Fortsätze haben, die mit den Gewebselementen verbunde 
sind. Gerade diese Fortsätze sind offenbar pathologischer Umgestaltur 
fähig und das kann für die Funktion des Gefäßes schon rein mechanis« 
nicht bedeutungslos sein. Auch sind wir gewöhnt, der Innenseite di 
Capillare eine vollkommen glatte Fläche zuzuschreiben, wohl nur, we 
wir den Eindruck der spiegelnden Fläche des aufgeschnittenen grobe 
Gefäßes auf dasHaargefäß übertragen und weil diesesim mikroskopische 
Durchschnitt eine feine gleichmäßige Begrenzung zeigt, an der nur his 
und da ein Kern eine leichte Erhabenheit bewirkt. Wenn nun aber ! 
Wirklichkeit die Endothelzelle nicht so einfach gebaut ist, wenn sie na« 
Zimmermanns Auffassung einen netzartigen Bau aufweist, wenn vielleicl 
schon normalerweise, sicher aber unter pathologischen Bedingunge 
feine Fortsätze in die Lichtung sich erstrecken, die unter Umständen d: 
Gefäß ganz verlegen können, so werden sich hier wichtige Gesichtspunk‘ 
für die Pathologie ergeben. Mit der heutigen Technik sind solche Ve 
änderungen wohl erst faßbar, wenn sie, wie in den von mir beschriebene 
Fällen, in schwerer Weise entwickelt sind. Vielleicht kommen sie au 
gedehnter vor als bisher angenommen werden kann. Weitere Verfolgur 
der Benningshoffschen Methodik läßt Erfolge bei der Bearbeitung 8 


! Ebenda Beitrag zur Kenntnis der symmetrischen Höhlen im Großhirnmaı 
des Säuglings mit Bemerkungen über Entstehung von Hirnhöhlen im allgemeine 
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_ wöhnlichen Sektionsmaterials erhoffen. Es wäre nicht unmöglich, daß 
eine allgemein auftretende Erkrankung der kleinsten Gefäße wirklich 
| nachgewiesen würde, die zur Aufstellung eines Krankheitsbildes, wie es 
_@ull und Sutton vorschwebte, erst berechtigte. Mit der unentwickelten 
_ Methodik der damaligen Zeit konnten jene fleißigen Autoren ihre Ideen 
nicht zureichend begründen. Aber diese haben seit einem halben Jahr- 
hundert nicht aufgehört, die ärztliche Denkweise zu beeinflussen. 
Als Hauptergebnis der vorstehenden Darlegung glaube ich aus- 
sprechen zu dürfen: 
1. Es gibt eine Form des Schlaganfalles, die durch die Bildung un- 
 blutiger Erweichungsherde im Gehirn gekennzeichnet ist, sich aber ge- 
| legentlich auch mit blutigen Herden verbinden kann und die mit embo- 
| lischer oder thrombotischer Gefäßverlegung nichts zu tun hat. 
2. Diese Form ist mit dem gewöhnlichen blutigen Schlaganfall 
| wesensverwandt. Sie entsteht wie der letztere auf dem Boden der chro- 
‚nischen Nierenentzündung. 
3. Aus der wohl meist vorhandenen Arteriosklerose und der fibrillären 
‚ Entartung gröberer und besonders auch der feinsten Gefäße läßt sich die 
"Erkrankung nicht erklären. 
‚4. Diese Form des Schlaganfalles ist ebenso wie die blutige eine der 
gsten akuten Hirnerkrankungen. 


Besprechungen. 


‚Jahrbuch der ärztlich geleiteten Heilanstalten und Privatkliniken Deutsch- 
| lands. Jahrgang 1927. Herausgegeben vom Verband deutscher ärzt- 

licher Heilanstaltsbesitzer und Leiter. Redigiert von Professor Dr. 
| Eichelberg. Medizinischer Verlag von Alfred Pulvermacher & Co. 
(Br. Kurt Selten) Berlin W. 30. 


Der Wert dieses durch gute Übersicht und vorzügliche Ausstattung sich 
 auszeichnenden Spezialwerkes wird durch eine Reihe einleitender wissenschaft- 
licher Originalaufsätze aus autoritativer Feder Geheimrat His, Professor Boas, 
|Professor Zondek, Professor Nonne, Professor Weygandt, Professor Hasebroek 
‚u.a. m. erhöht und bietet der Ärztewelt ein lehrreiches Orientierungsmittel bei 
der Auswahl geeigneter Heilanstalten. Petow. 


August Pütter: Die Dreidrüsentheorie der Harnbereitung. Verlag Julius 
Springer, Berlin 1926. Mit 6 Abb. V, 173 8. RM. 9,60. 


| Der alte Streit zwischen Ludwig und Heidenhain, ob die Niere als exkreto- 
Irische oder als sekretorisches Organ aufzufassen ist, konnte in der jüngsten Zeit 
wieder neu aufleben, da die Anhänger beider Richtungen die modernen Errungen- 
‚schaften in der physikalischen Chemie für ihre Auffassung auszunutzen versuchten. 
‚Erst vor kurzem hat Oushny sich in seinem bekannten Buche wieder für die Ex- 
kretionstheorie eingesetzt, und als Antwort hierauf ist dieses interessante Buch 
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von Pütter zu betrachten, der besonders fußend auf vergleichenden Untersuchunge 
aus der Tierwelt und unter kritischer Betrachtung der einzelnen Hypothesen d 
entgegengesetzte Richtung. vertritt. Nach seiner Auffassung erscheinen alle A] 
schnitte der Harnkanälchen nach der Art des Wasserwechsels sehr ähnlich de 
verschiedenen Typen von Drüsen, die sonst im Körper vorkommen, und so komn 
er zu seiner Dreidrüsentheorie, welche die Bowmannsche Kapsel der Glomeru 
als eine Wasserdrüse, die Tubuli beider Ordnungen als Stickstoffdrüsen un 
den dicken Schenkel der Henleschen Schläfe als Salzdrüse ansieht. | 
Der Sekretionsmechanismus dieser 3 Drüsen kann, wie Pütter nachzuweise 
sucht, unabhängig voneinander variieren, und zwar ist die Größe der Sekretion 
leistung wohl an 1. Stelle von endogenen Bedingungen, und zwar im besondere 
von hormonalen Einflüssen abhängig. Durch sie, wahrscheinlich auch durc 
nervöse Einflüsse ist die Leistung der Niere aufs engste mit dem Zustande d. 
Gesamtorganismus verknüpft. Grassheim. 


Magnus-Alsleben, E.: Vorlesungen über innere Medizin. 4. umgearb. un 


wesentlich erweiterte Aufl. der Vorlesungen über klinische Propädeutil 
Mit 16 Abb. VI, 4688. Verlag Julius Springer, Berlin 1926. RM. 13,5( 
geb. RM. 15.—. | 
Aus den ‚Vorlesungen über klinische Propädeutik“, die in 3 Auflagen e 
schienen sind, formte der Verfasser durch Erweiterung der einzelnen Kapit 
und Einfügung bisher übergangener weniger häufiger Krankheitsbilder die: 
„Vorlesungen über innere Medizin‘. Darstellung und Inhalt werden dem Wer 
neue Freunde werben. Der Student und der junge Arzt werden mit Vorte 
das Buch studieren, weil es glücklicherweise seinen Charakter, eine Einführun 
in die innere Medizin zu sein, auch in dieser erweiterten Form nicht & 
ändert hat. Gudzent. 


von Domarus, A.: Grundriß der inneren Medizin. 2. Aufl. Mit 58 Abl 
XVI, 650 8. Verlag Julius Springer, Berlin 1926. Geb. RM. 18.— 


Wenn der Verfasser im Vorwort der 1. Auflage dem Wunsche Ausdruc 
gab, mit einer knappen und klaren Darstellung des weitschichtigen Gebietk 
der inneren Medizin dem Medizinstudierenden und dem jungen Arzt zu dieneı 
so darf man beim Erscheinen der 2. Auflage wohl sagen, daß er sich in de 
Tat viele Freunde erworben hat. Die 2. Auflage, von der hervorragenden Da 
stellungsform der 1. Auflage nicht abweichend, zeigt in vielen Kapiteln ein 
wesentliche Umarbeitung und Vervollständigung und darf getrost dem Kreis, fü 
den der Leitfaden geschrieben ist, in die Hand gegeben werden. Gudzent. 


_Brogsitter: Histopathologie der Gelenkgieht. Verlag F.C.W.Vogel, Leipziz 


Es ist dankbar zu begrüßen, daß Brogsitter seine im Archiv für klinisch 
Medizin veröffentlichte Arbeit über die Histopathologie der Gelenkgicht nu 
auch in Buchform herausbringt und so weiten Kreisen zugänglich macht. Ein 
kritische Besprechung der Arbeit ist an dieser Stelle nicht opportun. Sie stell 
sich mittenhinein in die gegenwärtig lebhaft diskutierten Probleme der Gicht 
forschung und wird deshalb das Feuer der Kritik erst durch Beiträge un 
experimentelle Arbeiten anderer Autoren zu bestehen haben. Aber sie is 
zweifellos ein ernster und hochwillkommener Beitrag für alle diejenigen, di 
selbst an diesem Problem mitarbeiten. Die sorgfältigen Untersuchungen un 
die vorzüglichen Abbildungen sichern ihr einen bleibenden Wert. Gudzent. 


‚(Aus der Medizinischen Universitätsklinik Frankfurt a.M. 


— Ehemaliger Direktor: 
Prof. Dr. von Bergmann.) 


Funktionsprüfung der Leber mittels Bilirubinbelastung. 


Von 
Dr. W. Eilbott. 


Mit 7 Textabbildungen. 


(Eingegangen am 21. Juli 1927.) 


In der Klinischen Wochenschrift* hat kürzlich G. v. Bergmann auf 
Methode und Ergebnisse einer neuen Leberfunktionsprüfung hinge- 
wiesen, die auf seinen Gedankengängen fußend von mir ausgearbeitet 
worden ist. Eine Ergänzung seiner Ausführungen, insbesondere eine 
detaillierte Schilderung der Methode und Wiedergabe der Versuchs- 
»rotokolle, bezweckt diese Veröffentlichung. 

Durch die Untersuchungen von Hijmans v. d. Bergh, Aschoff und 
jeiner Schule, sowie besonders von Mann und M agath ist der alte Streit 
ım die Topik der Bilirubinbildung neu belebt worden. Eine endgültige 
intscheidung hat auch diese Auseinandersetzung nicht gebracht; wohl 
\ber hat sie das Eine definitiv geklärt: daß nämlich der Gallenfarbstoff 
‚umindest auch extrahepatisch entstehen kann und daß auch dieses 
‚ahepatozellulär gebildete Bilirubin durch die Leber aus dem Blut eli- 
niniert wird. 

' Auf dieser Erkenntnis eine neue Funktionsprüfung der Leber auf- 
ubauen, war nun die Idee v. Bergmanns. Hat nämlich die Leber das 
xtrahepatische Bilirubin auszuscheiden, dann wird sie auch künstlich 
ı die Blutbahn eingebrachten Gallenfarbstoff eliminieren und zwar je 
‚ach ihrem Funktionszustand mit größerer oder geringerer Geschwindig- 
eit. Die Verweildauer intravenös injizierten Bilirubins, bestimmt durch 
‚ontrolle des Serumbilirubinspiegels, wird sich demnach als Maßstab 
ir die Funktionstüchtigkeit der Leber verwerten lassen. Als beson- 
erer Vorzug der neuen Methode erschien es, daß sie die Leber mit einer 
däquaten Substanz belastet, demnach als völlig physiologisches Ver- 
Ihren betrachtet werden darf. Es reizte daher doppelt, jenen Gedanken 
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* 1927, Nr. 17: Zur funktionellen Pathologie der Leber. 
‚ 2. f. klin. Med. Bad. 106. 35 
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auf seine praktische Brauchbarkeit zu erproben und zu untersucheı 
ob diese Bilirubinbelastung vielleicht nicht nur eine einfache Vermehrun 
der bisherigen Funktionsprüfungen bedeutete, sondern darüber hinau 
eine wesentliche Bereicherung unserer funktionellen Leberdiagnostil 


Grundlagen der Methode. 


Die neue Methode basiert in ihrem Prinzip auf zwei Voraussetzunger 
nämlich auf dem Monopol der Leber als bilirubin-eliminierendem Orga 
und auf der Abhängigkeit der Verweildauer des injizierten Gallenfarl 
stoffes vom Funktionszustand der Leber. Diese beiden Fragen mußte 
erst geklärt sein, ehe wir das Verfahren als fundiert betrachten und 4 
seinen Ausbau gehen konnten. 


a) Die Topik der Bilirubinexceretion. 


Daß der Gallenfarbstoff, auch soweit er anhepatocellulär gebilde 
ist, durch die Leber ausgeschieden wird, haben wir als Ergebnis de 
neueren Experimente hervorgehoben; gerade darauf beruht ja eben di 
Idee der neuen Methode. Es ist jedoch problematisch und bedarf ein 
gehender Erörterung, ob die Eliminierung des Bilirubins aus dem Blu 
ausschließlich durch die Leberzellen geleistet wird oder ob nicht vielleich 
auch extrahepatische Faktoren, insbesondere die Nierenepithelien 
das Reticulo-Endothel und die Elemente des strömenden Blutes, daraı 
beteiligt sind. 


Zur Beantwortung dieser Frage greifen wir zunächst auf allgemeine Unter 
suchungen zurück, besonders auf Arbeiten über das Schicksal intravenös in 
jizierter kolloidaler Stoffe überhaupt. Solche Studien sind seit Ribbert und Gold 
mann in großem Umfang besonders von amerikanischen und deutschen Forscher: 
vorgenommen worden. Sie gingen von den verschiedensten Fragestellungen aus 
verfolgten im wesentlichen jedoch zwei Tendenzen: den Ausbau der Lehre von 
reticulo-endothelialen System, die ja gerade auf der Speicherung solcher Sub 
stanzen basiert, und die Verwendung kolloidaler, Farbstoffe zur Blutmengen 
bestimmung. Aus diesen Experimenten haben sich bisher nach Seyderhelm unt 
Lampe?" ”° folgende Feststellungen über das Verhalten kolloidaler Farbstoffe in 
Blut ergeben: 

l. Die Durchmischungszeit im Serum erreicht ihr Maximum 3—4 Minute 
nach der Injektion. 

2. Die Eliminierung aus der Blutbahn erfolgt im Gegensatz zu den krystalloi 
den Farbstoffen sehr langsam, und zwar um so langsamer, je größer der Molekül 
komplex ist. Die Durchschnittsdauer beträgt 24-40 Stunden. Das Tempo de 
Ausscheidung verlangsamt sich während dieser Zeit immer mehr. 

3. Adsorption durch Erythrocyten, Aufnahme durch Leukocyten, Zerstörung 
durch Zellen oder Fermente im strömenden Blut findet nicht statt. 

4. Durch die Nieren werden höchstens Spuren eliminiert, meist so minimal 
Mengen, daß sie durch colorimetrische Methoden überhaupt nicht nachzuweise! 
sind. 

5. Ein nicht unerheblicher Prozentsatz wird vom Reticulo-Endothel ge 
speichert. Diese Aufnahme ist abhängig von der Reaktion und dem Dispersions 
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| grad des Farbstoffes. Auch ist die Intensität der Speicherung in den einzelnen 


‚Organen verschieden; am stärksten beladen sich die Kupferschen Sternzellen 
‚und die Milzendothelien. Die Blut 


‚Farbstoff auf. 


6. Die ganz überwiegende Menge — etwa 75% — wird durch das Leber- 
‚parenchym eliminiert. 


Zusammenfassend ergibt sich demnach, daß als weitaus wichtigstes 
‚Exeretionsorgan für die kolloidalen Farbstoffe die Leber funktioniert; 
‚eine gewisse Rolle spielt auch das Reticulo-Endothel, die Nieren hin- 
gegen beteiligen sich an der Ausscheidung nicht. 


,  Gelten nun diese allgemeinen Feststellungen ohne weiteres auch für 
das Bilirubin ? 

| Über eine Veränderung des Gallenfarbstoffes innerhalb der Blut- 
bahn sowie über eine Speicherung in oder an den Zellen des Blutes ist 
‚nichts bekannt. Zu klären sind demnach nur die beiden Fragen, ob, 
avtl.in welchem Ausmaß eine Eliminierung durch die Nieren und eine 


Speicherung durch die reticulo-endothelialen Elemente stattfindet. 


ı Normalerweise, also bei normaler Höhe des Serumbilirubinspiegels, enthält 
ler Urin kein Bilirubin. Jedenfalls kann man mit den einfachen klinischen Unter- 
‚uchungsmethoden, von denen wir mit Isaac® und vielen anderen die Ehrlichsche 
Diazoreaktion als die weitaus empfindlichste ansehen, keinen Gallenfarbstoff im 
Jarn nachweisen. Eine Steigerung des Serumbilirubingehalts nun soll nach 
Mejmans v. d. Bergh! bekanntlich jedesmal dann zu einer Bilirubinurie führen, 
‚obald eine gewisse Nierenschwelle überschritten wird; diese sei erreicht bei einer 
3ilirubinkonzentration im Serum von 4 Einheiten — 2 mg%. Die Allgemein- 
jültigkeit dieser Regel ist längst widerlegt. Aufrechterhalten läßt sie sich nur 
ıoch für die Formen von Hyperbilirubinämie, bei denen direkt reagierender Farb- 
toff im Blut kreist, also im wesentlichen für die Formen mechanisch bedingter 
‚selbsucht. Für derartige Fälle können wir auf Grund zahlreicher eigener Unter- 
‚uchungen die H. v. d. Berghsche Regel bestätigen: Wir fanden als Grenzwert für 
ie Bilirubinurie eine Konzentration im Blut von 1,2—2,6 mg%. Bei den übrigen 
'ormen von Hyperbilirubinämie jedoch, z. B. beim hämolytischen Ikterus, bei 
er Perniciosa, bei der atrophischen Cirrhose, kommen Serumwerte von 3—5 mg % 
ur Beobachtung, ohne daß man eine Bilirubinurie klinisch nachweisen kann. 
‚ Das gleiche gilt nun für die experimentelle Erhöhung des Serumbilirubin- 
piegels. In der Literatur finden sich ganz vereinzelt Angaben über entsprechende 
ierversuche. Tarchanoff?, der wohl überhaupt als erster Bilirubin intravenös 


gefäßwandzellen im allgemeinen nehmen keinen 


hizierte — bei einem Hund mit Gallenblasenfistel —, konnte in den Ureteren 
nd in der Harnblase niemals Bilirubin auch nur in Spuren nachweisen. Vossius? 
t 


ritzte bei einem Kaninchen Gallenfarbstoff ins Blut und fand gleichfalls niemals 

'ne Bilirubinurie. Wir selbst können auf Grund von fast 150 Vorversuchen und 
_ gentlichen Untersuchungen den Satz aufstellen, daß eine intravenöse Injektion 

m Bilirubin bei intakter Niere niemals eine klinisch nachweisbare Bilirubinurie 

ıslöst. Wird jedoch bereits vor der Injektion Gallenfarbstoff im Urin aus- 

schieden, dann eliminiert anscheinend die Niere auch von dem injizierten Bili- 

bin einen sehr großen Teil. In solchen Fällen fanden wir nämlich die Verweil- 


ii diese Versuche nach und konnte sie vollkommen bestätigen. Beckmann* 


* Diskussionsbemerkung zum Referat von E’ppinger über „Die Pathogenese 
»8 Ikterus‘®, 
| 35* 
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dauer des Bilirubins im Blut sehr erheblich verkürzt (etwa auf die Hälfte d« 
Norm). Auf die Erklärungsversuche für dieses eigentümlich verschiedene Ve 
halten des Bilirubins können wir hier nicht ausführlich eingehen. Es sei nur ku 
hingewiesen auf die voneinander unabhängigen Theorien von Adler-Leipzig! 
Levi-Crailsheim??, Adler und Strauss-Frankfurt!3®. Danach soll der Übertritt vo 
Bilirubin in den Harn ebenso wie sein promptes Kuppelungsvermögen abhängi 
sein von ganz bestimmten Zustandsänderungen des Serums, die durch den zu 
Hyperbilirubinämie führenden Krankheitsprozseß bedingt seien und in Cholesterir 
vermehrung oder Verminderung der Globulinfraktion bestehen sollen. 


Aus den mitgeteilten Beobachtungen ergibt sich jedenfalls die Tat 
sache, daß die Niere als Ausscheidungsorgan für das intravenös injiziert 
Bilirubin vollkommen außer Betracht bleiben kann. Demnach habe 
wir nur noch die Frage zu klären, ob nicht die reticulo-endotheliale 
Elemente für das injizierte Bilirubin erhebliches Speicherungsvermöge 
besitzen. Vielleicht ist ihre Eliminierungstätigkeit im Verhältnis zu de 
excretorischen Funktion der Leberzellen so hochgradig und zeigt s 
große individuelle Schwankungen, daß dadurch der Wert unserer Me 
thode vollkommen illusorisch wird. Experimentelle Untersuchunge: 
über die Beziehungen zwischen den ‚‚Uferzellen des Blutes“ und künst 
lich in die Blutbahn eingebrachtem Bilirubin liegen unseres Wissen 
noch nicht vor; eine völlig sichere Beantwortung unserer Frage ist dahe 
unmöglich. Immerhin ist über das Verhältnis von reticulo-endothelialen 
System und Bilirubin im allgemeinen soviel gearbeitet worden, daß vo 
diesen allgemeinen Untersuchungen aus bindende deduktorische Schlüss 
auf die erwähnten speziellen Beziehungen erwartet werden dürfen. 


Unsere Überlegungen haben wie jene Untersuchungen auszugehen von de 
Tatsache, daß die Elemente des reticulo-endothelialen Systems, besonders di: 
Kupferschen Sternzellen, nicht selten Bilirubin als körniges Pigment enthalten 
Über die Deutung dieses Befundes herrscht gerade der Streit zwischen den Schule: 
von Aschoff und Naunyn-Minkowski. Aschoff nimmt an, daß jene Zellen den Farb 
stoff selbst bilden aus Material, das sie der Blutbahn entnommen haben, au 
Erythrocyten oder freiem Hämoglobin. Von der Bildungsstätte aus würde danı 
das Bilirubin sekundär ans Blut abgegeben. Ist diese Anschauung richtig, dam 
haben die reticulo-endothelialen Elemente keine bilirubineliminierende Funktion 
denn Zellen, welche den Gallenfarbstoff ins Blut quasi sezernieren, können ihı 
nicht gleichzeitig umgekehrt auch aus dem Blut aufnehmen. Die Hypothes: 
einer derartigen Umkehrung der Sekretionsrichtung postulierte ja wiederum ein 
Art Parapedese analog der Theorie von Minkowski, die gerade durch Aschof 
ebenso wie durch Eppinger als völlig unbegründet aufs Entschiedenste bekämpft 
worden ist. | 

Von größerem Gewicht als solche rein theoretischen Überlegungen sind fü 
uns jedoch die praktischen Ergebnisse, die aus dem entgegengesetzten Lage 
stammen, speziell die Untersuchungen von Kanner!”. Er untersuchte das Vor 
kommen von Bilirubin im Reticulo-Endothel bei den verschiedenen Formei 
des Ikterus und bei anderen mit einer Steigerung des Bilirubinspiegels einher 
gehenden Prozessen. Dabei konnte er im menschlichen Organismus eine Speiche 
rung von Gallenfarbstoff nie beim hämolytischen Ikterus oder bei latenter Hyper 
bilirubinämie, geschweige denn bei normaler Höhe des Serumbilirubinspiegel 
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‚ nachweisen, vielmehr ausschließlich in Fällen von mechanischer Gelbsucht; und 


‚er fand selbst hierbei die Speicherung beschränkt auf die Kupferschen Stern- 
‚ zellen (auf Elemente also der Leber!). Beim Hund hingegen* war das umgekehrte 
‚ Verhalten festzustellen: Hier speicherten die Kupferschen Zellen nur beim hämo- 
‚ Iytischen und nicht beim mechanischen Ikterus. Da nun in den Fällen, die zu einer 
‚ Bilirubinspeicherung führten, also beim mechanischen Ikterus des Menschen und 
‚ beim hämolytischen des Hundes, gleichzeitig eine wesentliche Hypercholesterin- 
 ämie bestand, umgekehrt aber in den Fällen ohne Speicherung keine Vermehrung 
‚oder gar eine Verminderung des Cholesteringehalts im Blut nachzuweisen war, 
‚spricht Kanner dem Cholesterinniveau eine ausschlaggebende Rolle für die Ei- 
' minierung des Bilirubins aus dem Blut zu. 

| Aus diesen Untersuchungen dürfen, wir wohl den Schluß ziehen, daß beim 
‚Menschen eine leichte experimentelle Steigerung des Bilirubinspiegels, — die ja 
‚nichts als eine latente Bilirubinämie bedeutet, — keine Speicherung in den Kupfer- 
‚schen Sternzellen, geschweige denn im extrahepatischen Teil des Reticulo-Endothels 
‚hervorrufen kann. (Auf die Frage der Bedeutung des Cholesterinspiegels für das 
'Ausscheidungstempo des Bilirubins wird an späterer Stelle einzugehen sein.) 

| Als Gesamtergebnis unserer Überlegungen folgt demnach, daß bei 
der Eliminierung des injizierten Bilirubins aus der Blutbahn extra- 
‚hepatische Faktoren überhaupt nicht oder nur in bescheidenstem Um- 
fang mitwirken. Bestätigt wird dieses Resultat durch die Versuche von 
‚Vossius?, der bei seinen Experimenten an Hunden mit kompletter 
‚Gallenfistel die injizierte Bilirubinmenge in der Galle quantitativ wieder 
nachweisen konnte. 


b) Die Beeinflussung der Excretionsdauer. 


| Nicht minder bedeutsam als das Problem der Topik der Bilirubin- 
excretion ist für uns die Frage nach den Faktoren, welche die Exere- 
tfionsdauer beeinflussen. Selbst wenn die Eliminierung des Gallenfarb- 
‚stoffs ausschließlich durch die Leber bewirkt wird, könnte doch für das 
Tempo dieses Prozesses neben dem Zustand der Leberzellen noch ein 
ınderer Faktor in Frage kommen, nämlich die Serumstruktur. Es er- 
scheint sogar denkbar, daß der Zustand des Serums größeren Einfluß 
auf die Verweildauer ausübte als die Funktionstüchtigkeit der elimi- 
ıerenden Elemente. 

| Untersuchungen über diese Frage sind unseres Wissens zwar im Gange, 
edoch noch nicht veröffentlicht. Wir waren daher auf eigene Experi- 
mente angewiesen und gingen dabei von folgender Überlegung aus: 
Nie bereits erwähnt, soll nach mehreren Autoren das Bilirubin im Serum 
ın die Globuline gebunden sein, und diese Bindung soll die Ursache 
larstellen für die indirekte Reaktion des Farbstoffs ebenso wie für seine 
Tarnunfähigkeit. Bei Verminderung der Globuline soll die Bilirubin- 
indung zum Teil aufgehoben werden; daher resultierte dann die direkte 
veaktion und der Übertritt in den Urin. Wäre diese Anschauung richtig, 
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dann müßte sich umgekehrt bei Vermehrung der Globulinfraktion ein 
noch festere Bindung des Bilirubins als in der Norm ergeben; es würd 
dann kein Farbstoff durch die Nieren und wenig durch die Leber aus 
geschieden, und ebenso wie der Bilirubinspiegel müßte die Verweildaue 
intravenös injizierten Bilirubins zunehmen. ä 

Um die Frage nach der Bedeutung der Serumstruktur für das Es 
cretionstempo des Bilirubins zu klären, erschienen uns daher Unte: 
suchungen bei Patienten mit erhöhtem Globulingehalt des Serums ge 
eignet. Eine solche Globulinvermehrung beträchtlichen Ausmaße 
findet sich nach Untersuchungen von Eufinger und Goldner aus de 
Frankfurter Universitäts-Frauenklinik konstant im Beginn der Mer 
struation. Bei Patientinnen am ersten Tag der Menses müßte sich als 
eine sehr lange Verweildauer des injizierten Farbstoffes ergeben. W; 
haben jedoch in keinem Fall eine abnorme Höhe des Eigenbilirubir 
oder eine wesentliche Verzögerung der Eliminationsdauer des einge 
spritzten Farbstoffes beobachtet. 

Analoge Ergebnisse lieferten unsere Versuche bei Hochfiebernde 

und bei Patienten mit erhöhter Blutkörperchensenkungsgeschwindig 
keit. Auch hier zeigte sich trotz erheblicher Veränderung der Serum 
struktur niemals eine deutliche Beeinflussung der Verweildauer. 
. Diese insgesamt 10 Kontrolluntersuchungen, deren genaue Date 
später gebracht werden, lehren also, daß der Zustand der Serumeiweiß 
keine erhebliche Bedeutung für die Excretionsdauer des eingespritzte 
Bilirubins besitzt. 

Daß diese Eliminierung nun etwa im Sinne Kanners durch den Chole 
steringehalt des Serums beherrscht oder entscheidend beeinflußt werde 
könnte, läßt sich wohl durch folgenden Hinweis widerlegen: Nach diese 
Theorie dürften anormale Excretionskurven nur bei Veränderung de 
Cholesterinspiegels zu beobachten sein, nicht aber bei Lebererkrankun 
gen ohne solche. Nun finden sich jedoch bei den Leberaffektionen, be 
denen wir unsere Methode erprobt haben, keine wesentlichen Verände 
rungen des Serumcholesterins, trotzdem aber — wie der spezielle Te 
zeigen wird, — vielfach ganz erhebliche Abweichungen in der Elimi 
nierungsdauer des eingespritzten Farbstoffes. Daraus folgt unsere 
Ansicht nach zwingend, daß mindestens beim Mensch für die Bilirubir 
excretion die Beschaffenheit der Leber ausschlaggebend ist und nicht da 
Cholesterinniveau des Blutes. 

Das Gesamtergebnis unserer theoretischen und experimentelle 
Untersuchungen über die Voraussetzungen unserer Methode läßt sie 
demnach in dem Satz formulieren: Die Ausscheidung intravenös inji 
zierten Bilirubins erfolgt so gut wie ausschließlich durch die Leber 
zellen und ist in ihrem Tempo fast nur von deren Funktionszustan: 
abhängig. 
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Die Methode der Bilirubinbelastung kann daher zur Beurteilung der 
‚ Funktionstüchtigkeit des Leberparenchyms verwendet werden. Ihr 
, Anwendungsgebiet ist allerdings begrenzt; wie sich aus dem Früheren 
‚ergibt, müssen alle Fälle mit prä-existierender Bilirubinurie außer Be- 
‚ tracht bleiben. 


Wesen der Methode. 
Herstellung des Bilirubins. 

Die für unsere Untersuchungen notwendige Bilirubinmenge war im 
' Handel nicht zu erhalten. Wir stellten daher den erforderlichen Farb- 
‚ stoff uns zunächst selbst her. Als Ausgangsmaterial wählten wir Rinder- 

 gallensteine und verarbeiteten sie nach dem Verfahren von William 

‚ Küster -#, 
Als mit der Ausdehnung der Untersuchungen unser Bilirubin- 
‚bedarf wuchs, übernahm die Chemisch-Pharmaceutische A.-G. Bad 
| Homburg die Herstellung der notwendigen Farbstoffmenge. Von dieser 
' Fabrik kann jetzt auch das Bilirubin in Ampullen zu je 0,05 g bezogen 
werden. 
| Injektion. 

Da die Überschreitung eines Nierenschwellenwertes nicht zu be- 
fürchten ist, waren bei der Bemessung der Substanzmenge für die In- 
'jektion nur 2 — allerdings antagonistische — Tendenzen bestim- 
mend: Einmal mußte mit dem teuren Material möglichst sparsam um- 
‚gegangen werden, andererseits aber bestand die Notwendigkeit, einen 
‚größeren Anstieg des Serumbilirubinspiegels zu erzielen. Nur durch eine 
‚einigermaßen erhebliche Beanspruchung kann die excretorische Kraft 
‚der Leber wirklich geprüft und evtl. eine latente Insuffizienz mani- 
destiert werden. Als ausreichende Belastung erschien uns die plötzliche 
"Überschwemmung des Blutes mit etwa !/, der Menge, die von der Leber 
normalerweise durchschnittlich im Lauf eines ganzen Tages eliminiert 
wird. Diese Tagesmenge beträgt nach E’ppinger 0,5 g. Wir wählten daher 
‚als Einzelinjektionsdosis 0,07 g Bilirubin. Der Injektionseffekt dieser 
‚Menge, bezogen auf 100 ccm Blut, müßte im Durchschnitt 2,0 mg be- 
tragen (errechnet als Quotient aus Substanzgewicht und Plasmamenge, 
die nach den neuesten Untersuchungen für das Durchschnittsgewicht 
von 70 kg 3,6 1 ausmacht). Mit dieser theoretisch errechneten Zuwachs- 
‚größe stimmte die tatsächlich beobachtete befriedigend überein: Sie 
| "bewegte sich innerhalb der Grenzen von 1,4 und 2,2 um einen Mittel- 
‚wert von 1,8 mg%. 

Als Lösungsmittel des Bilirubins kam nur ein alkalisches Medium 
in Betracht; wir wählten 10 ccm einer 5prozentigen Sodalösung. Es 

empfiehlt FR diese Lösung unmittelbar vor Einbringung des Bili- 
rubins auf etwa 80° zu erwärmen, da der Gallenfarbstoff in der Kälte 


| 
| 
| 
| 
| 
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sich nur sehr langsam löst, und zur Ausschaltung evtl. doch noch unge- 
löst gebliebener Partikelchen die entstehende fast schwarze Bilirubin- 
lösung vor der Injektion nochmals zu filtrieren. 

Eine besondere Sterilisation dieser Endlösung ist unnötig, da der 
bei dem Küsterschen Verfahren resultierende Farbstoff, der aus sieden- 
dem Äther oder siedendem Methylalkohol ausfällt, steril ist und nur mit 
sterilen Geräten und Lösungen in Berührung gebracht wird. 

Nicht unerwähnt soll bleiben, daß wir unter unseren ersten 30 Ver- 
suchen 6mal Nebenerscheinungen beobachteten. Sie bestanden in 
Schüttelfrost und Temperatursteigerung um etwa 1—2°, traten 30 bis 
45 Minuten nach der Injektion auf und dauerten höchstens 1/,—1 Stunde, 
In jedem einzelnen Fall klangen sie ohne irgendwelche Nachwirkungen 
wieder ab. Eine ähnliche Reaktion ist nach Seyderhelm und Lampe 
auch bei Injektion artfremder kolloidaler Farbstoffe dann zu beobachten, 
wenn die Farblösung längere Zeit gestanden und der kolloidale Zustand, 
insbesondere die Teilchengröße, sich geändert hatte. Je mehr wir darauf 
achteten, die Lösung möglichst frisch zu injizieren, desto seltener erfolgte 
die Reaktion. In den letzten 78 Fällen hat die Einspritzung keinerlei 
Nebenerscheinungen mehr ausgelöst. 


Blutentnahmen. 


In jedem Fall wurde mindestens 3mal Blut entnommen: 

1. Vor der Injektion zur Bestimmung des Serumbilirubinwertes. 

2. Im Anschluß an die Einspritzung zur Bestimmung des Bilirubin- 
zuwachses; dabei wurde immer die Durchmischungszeit von 3 Minuten 
abgewartet. 

3. Drei oder vier Stunden nach der Injektion, also am Ende der im 
Verlauf unserer Untersuchungen gefundenen durchschnittlichen phy- 
siologischen Eliminierungszeit. 

Zwecks Ermittelung des Gefälles entnahmen wir meist zwischen den 


Punktionen 2 und 3 noch einige Male Blut, und zwar in Abständen von 


je !/, oder 1 Stunde. 

Die Punktionen wurden nie an der zur Injektion benutzten Vene, 
nach Möglichkeit am andern Arm ausgeführt. 

Bei den entnommenen Blutmengen (je 4 ccm) wurde durch den 
Zusatz von jeweils 1 cem Natriumeitrat-Lösung (3,6%) die Ge- 
rinnung verhindert. Das Koagulat würde nämlich im Gegensatz zum 
Erythrocytenbrei eine nicht unbeträchtliche, vor allem aber dem Bili- 
rubingehalt des Plasmas keineswegs proportionale Farbstoffmenge 
adsorbieren (nach unseren Untersuchungen 4—14%). Der Verdünnungs- 
faktor wurde natürlich bei der endgültigen Bestimmung der Werte auis 
genaueste in Rechnung gesetzt. 
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Quantitative Bilirubinbestimmung. 


‚ Die quantitative Bestimmung der Bilirubinmenge im Serum wurde 
anfangs nach der Methode von H.v.d. Bergh ausgeführt. Wir fanden jedoch 
‚bald — wie viele andere Autoren —, daß dieses Verfahren zur Messung 
‚so niedriger Werte, wie sie bei unseren Bestimmungen vorkommen, 
nicht geeignet ist. Hingegen fanden wir die von Ernst und Foerster3s 
angegebene Methode völlig ausreichend zur Bestimmung gerade nied- 
‚iger Werte (0,2—1 mg%). Dieses Verfahren wählten wir denn auch 
‚zur Durchführung unserer Reihenbestimmungen, wenngleich es im 
‚Prinzip einen Rückschritt bedeutet, und nicht unerhebliche Mängel auf- 
weist. Wie wir die Fehlerquellen der Methode durch die besondere Art 
‚unserer vergleichenden Berechnung eliminiert haben, wird später aus- 
‚geführt. 


I) 


Die Methode von Ernst und Foerster beruht auf dem Vergleich der Eigen- 
farbe des Bilirubins mit einer Kaliumbichromatlösung von bestimmter Kon- 
zentration und zeigt im Prinzip Übereinstimmung mit dem Verfahren, das 
‚H.v.d. Bergh zur Kontrolle der Diazomethode verwendet und in seinem Buch 
„Der Gallenfarbstoff im Blut‘! beschrieben hat. Nach den Angaben von Ernst 
und Foerster gingen wir in folgender Weise vor: Das durch Sedimentieren oder 
‚Zentrifugieren abgeschiedene Plasma versetzten wir mit Aceton, und zwar im 
Verhältnis 1:2 oder 1:3, bei höherem Bilirubingehalt im Verhältnis 1:5. Der 
Niederschlag wurde durch abermaliges Zentrifugieren getrennt und die über- 
stehende Flüssigkeit sofort colorimetriert gegen eine Kaliumbichromatlösung 
1:6000. Die von Ernst und Foerster angegebenen „Bilirubinwerte‘“‘ verschieden 
konzentrierter Kaliumbichromatlösungen wurden mittels des von uns hergestellten 
reinen Farbstoffes nachgeprüft und bestätigt. Von ihnen ausgehend stellten wir 
uns eine Eichkurve her. 

', Als besonders wichtig sei noch hervorgehoben, daß mit den Acetonextrakten 
aus zwei Gründen schnell gearbeitet werden muß. Die eine Gefahr besteht in einer 
artefiziellen Anreicherung des Bilirubins infolge der erheblichen Verdunstungs- 
verluste des Acetons; sie läßt sich durch Verschluß der Röhrchen bekämpfen. 

Die andere — wichtigere — besteht darin, daß die Bilirubinacetonlösungen sich 
am Licht entfärben. Diese Farbwertverluste sind im diffusen Tageslicht und bei 
aledriger Außentemperatur nicht sehr erheblich; in der prallen Sonne und bei 
aoher Außentemperatur entfärben sich solche Lösungen jedoch innerhalb weniger 
Stunden vollkommen. Das Bilirubin ist also im Acetonextrakt lichtunbeständig. 
Diese Beobachtung ist Tannhauser gegenüber zu betonen, der behauptete*, daß 
ron den im menschlichen Organismus vorkommenden Farbstoffen nur die Lipo- 
’hrome lichtunbeständig seien, und der dieses Argument bei der Kritik der Ver- 
‚uche von Mann und Magath verwertet hat. 


| 


Berechnungsmodus und Herstellung der Kurven. 
Durch die Injektion wird der ursprüngliche Serumbilirubinwert 
=Anfangs- oder Eigenwert) um einen bestimmten Betrag vermehrt. 
Diese Zuwachsgröße sinkt parallel der Ausscheidung durch die Leber 


* Verhandl. d. Dtsch. Ges. f. inn. Med., 37. Kongreß 1925; Bemerkung zu 
em Vortrag von Rosenthal. 
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allmählich wieder bis zum Nullpunkt ab. Jeder colorimetrisch gefundöne 
Wert ist daher eine komplexe Größe aus Anfangs- und jeweiligem Zu- 
wachswert (in mg%). Nun hat zwar der Eigenwert eines jeden Indivi- 
duums eine ganz bestimmte Höhe, die im Nüchternzustand nur minimale 
Schwankungen zeigt und daher in diesem Zustand als konstant betrach- 
tet werden kann; die Eigenwerte verschiedener Individuen jedoch weisen 
untereinander nicht unerhebliche Differenzen auf. Es ist daher unzweck- 
mäßig, aus den absoluten Komplexwerten Vergleichskurven zu kon- 
struieren, da infolge der Verschiedenheit der Individualwerte mehr oder 
minder beträchtliche Niveaudifferenzen entstehen würden. Nicht vor- 
teilhafter wäre die Konstruktion der Kurven aus den absoluten Zuwachs- 
werten. Die durch die Injektion bedingten Zuwachsgrößen zeigen näm- 
lich, wie schon erwähnt, ebenfalls beträchtliche Schwankungen, da sie 
‘Funktionen von Injektionsgewicht und der individuell verschiedenen 
Plasmamenge, also Quotienten aus einer konstanten und einer varale 
Größe darstellen. 

Sinnfällig vergleichbare Kurven lassen sich nur erhalten, wenn man 
statt der absoluten Zuwachswerte die relativen heranzieht. Zu diesem 
Zweck setzt man in jedem Fall den durch die Injektion bewirkten Zu- 
wachswert—= 100 und bezieht die folgenden Zuwachswerte prozentual 
darauf. 

Beispiel einer solchen Umrechnung: 


Ä Absoluter Absoluter Relativer 
Komplexwert | Zuwachswert Zuwachswert 
Vor. der. Injektion? 7, 2 22 228 0,5 — — 
BOFOrt. danach, su 2,5 23 100% 
1. Stunde, spater ui. 02.002 1,5 re, 50 5 
2?Stunden!später  e.2 | 1,0 0,5 25 

> an EN 0,5 _ | — 


Die so ermittelten relativen Zusatzwerte werden in ein Koordinaten- 
system eingetragen, auf dessen Abszisse die Zeiten, auf dessen Ordinate 
die Prozentzahlen markiert sind. Auf diese Weise erhält man gut ver- 
gleichbare Abfallkurven. 


Kritische Betrachtung der Methode. 


Die Wahl der relativen Zuwachsgrößen als Vergleichswerte gestattet 
nicht nur eine anschauliche Darstellung der Ergebnisse, sondern er- 
weist sich auch als Mittel zur. Abschwächung, wenn nicht Aufhebung 
gewisser Mängel der Methode. Über diese Fehlerquellen und über die 
Möglichkeit ihrer Beseitigung sei hier im Zusammenhang noch kurz 
abgehandelt. 

Gegen das Prinzip der Methode lassen sich, soweit wir sehen, höch- 
stens zwei Einwände erheben: einmal, daß der injizierte Farbstoff nicht 
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‚durch die Leber allein eliminiert wird, sondern noch durch andere Zell- 
‚systeme, insbesondere den reticulo-endothelialen Apparat, und zweitens, 
‚daß Tempo und Gesamtdauer der Ausscheidung nicht oder nicht nur 
‘vom Zustand der eliminierenden Organe abhängen, sondern auch von 
‚der Beschaffenheit des Blutes, speziell von der Serumstruktur. Auf diese 
‚grundsätzlichen Bedenken sind wir bereits früher, bei der Darstellung 
‚der Grundlagen unserer Methode, so ausführlich en daß sich 
‚eine nochmalige Besprechung erübrigt. 

Wir haben uns also hier nur noch mit den Fehlerquellen zu befassen, 
\ "welche durch die von uns gewählte Technik bedingt sind. An derartigen 
"Mängeln sehen wir nur zwei, die man schlagwortartig als Praecipitat- 
"und Lipochromfehler bezeichnen kann. 
| Unter Präcipitatfehler ist die artefizielle Senkung des Serumbili- 
"rubinspiegels durch die Adsorption an den bei der Acetonfällung resul- 
tierenden Eiweißniederschlag zu verstehen. Eine ausführliche Be- 
sprechung von Größe und Bedeutung dieses Fehlers findet sich schon 
bei H.v.d. Bergh, dessen Verfahren ja ebenfalls eine Eiweißfällung er- 
fordert. Dieser Autor machte bereits die Feststellung — die von allen 
späteren Untersuchern bestätigt wurde —, daß im Gegensatz zum direkt 
reagierenden Bilirubin das indirekte eine äußerst geringe Adsorbier- 
barkeit besitzt. Das Bilirubin nun, das wir aus Gallensteinen herstellen 
und injizieren, hat, wie schon erwähnt, indirekte Reaktion und behält 
diese Reaktionsform auch im strömenden Blut bei (s. auch Meier und 
Heineli®); sein Adsorptionsfehler ist demnach minimal. Der Präcipitat- 
fehler des endogenen Bilirubins aber kann überhaupt keine Beeinträchti- 
gung unserer Werte bewirken, gleichgültig, ob es direkt oder indirekt. 
reagiert. (Bei Patienten mit direkt kuppelndem Bilirubin kommt übri- 
gens unsere Methode wegen der fast immer gleichzeitig vorhandenen 
Bilirubinurie kaum zur Anwendung.) Der Eigenwert des Bilirubins 
bewahrt nämlich während der ganzen Versuchsdauer eine konstante 
Höhe; also muß unter gleichen Versuchsbedingungen immer wieder ein 
gleicher Prozentsatz adsorbiert werden; diese Adsorption kann infolge- 
dessen keine Störung der Relationen zwischen den Einzelwerten, auf 
die es allein ankommt, bewirken. Der Präcipitatfehler reduziert sich 
demnach auf den — minimalen — Adsorptionsgrad des injizierten Bili- 
‚Fubins; von seiner Geringfügigkeit kann man sich schon durch bloße 

Betrachtung der Niederschläge überzeugen. 

Bedeutet demnach der Adsorptionsfehler nicht mehr als einen voll- 
kommen unerheblichen Schönheitsfehler, so stört der Lipochromfehler 
ansere Relativitätskurven überhaupt nicht. Die von Ernst und Foerster 
ıngegebene Methode hat der Diazoreaktion gegenüber den prinzipiellen 
Nachteil, daß sie den Farbwert der Lipochrome mitbestimmt, also an 
ich zu hohe Werte liefert. Nun ist dieser Lipochromfehler nach den 
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meisten Untersuchungen schon an sich äußerst gering; auch nach H, 
v. d. Bergh erreicht er höhere Werte nur in besonderen Fällen (Diabetes, 
chron. Nephritis, Hypertonie). Durch die Art unserer Berechnung wird 
er aber vollkommen eliminiert. Wir konstruieren unsere Kurven aus den 
Zuwachsgrößen und erhalten diese aus den absoluten Werten durch Sub- 
traktion des Anfangswertes. In diesem ist nun der Lipochromwert ent- 
halten, und da er ebenso wie der Wert des Eigenbilirubins während der 
Versuchsdauer konstant bleibt — deswegen lassen wir die Patienten 
nüchtern —, so fällt er vollkommen aus. 

Die zusammenfassende kritische Betrachtung erweist also, daß die 
Fehlerquellen unseres Verfahrens so unerheblich sind, daß man a priori 
von seinen Ergebnissen wenn schon keine absolute Genauigkeit, so doch 
mindestens prinzipielle Richtigkeit erwarten darf. 


Ergebnisse der Methode. 

Insgesamt kamen 108 Fälle zur Untersuchung, darunter 40 Leber- 
gesunde und 68 Leberkranke. Bei jedem dieser Fälle wurde das Serum- 
bilirubin vor und nach der Injektion auf seine Reaktionsart untersucht 
und der Urin vom Tag vor dem Versuch bis zum Tag nachher auf Bili- 
rubin- und Urobilingehalt kontrolliert. 

Alle Untersuchungen wurden vormittags am nüchte Patienten 
durchgeführt. Auf die Karenz wurde Wert gelegt, damit nicht durch 
einen starken Abfluß der Galle ein erhebliches Sinken des Blutbilirubin- 
spiegels (s. Meier und Heinelt*5) und damit eine Beeinträchtigung unserer 
Versuche resultierte. In Ausnahmefällen erlaubten wir etwas Tee und 
Zwieback. 

Bei einzelnen Fällen wurde mit dem Versuch eine Duodenalsondie- 
rung kombiniert. Man könnte meinen, eine solche Kombination wäre 
bei allen Patienten oder doch bei ihrer Mehrzahl zweckmäßig gewesen; 
denn sie hätte nicht nur die Feststellung des Zeitpunktes ermöglicht, 
zu dem das injizierte Bilirubin im Duodenalsaft auftritt, sondern darüber 
hinaus die für die Fundierung unseres Verfahrens ausschlaggebende Be- 
stimmung, ob der eingespritzte Farbstoff zu 100% in der Galle wieder- 
erscheint, also quantitativ durch die Leber hindurchgegangen ist. Die 
Untersuchung der Duodenalflüssigkeit kann jedoch diese Aufgabe nicht 
erfüllen, da bei der Duodenalsondierung nicht die gesamte Galle erfaßt 
wird; für eine solche Bestimmung bedürfte es schon einer kompletten 
Gallefistel. Die Festlegung der Zeit, die bis zum Auftreten des inji- 
zierten Bilirubins im Duodenalsaft verstreicht, erschien uns wiederum 
nicht wichtig genug, die ständige Anwendung der Sonde zu rechtfertigen, 
die immer lästig, vielfach, gerade bei Leberkranken, nicht unbedenklich 
ist, und die schließlich durch Erregung und Unterhaltung des Galle- 
flusses mehr noch als die Nahrungsaufnahme eine Störung unserer Unter- 
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suchungen befürchten lassen mußte. Unter den Fällen, bei denen die 
‚Sonde appliziert wurde, zeigten die normalen eine deutliche Steigerung 
des Bilirubingehaltes des Duodenalsaftes bereits 1/,—!/, Stunde nach 
der Injektion; bei den pathologischen Fällen trat diese Farbstoffanrei- 
cherung sehr viel später auf oder konnte überhaupt nicht mit Sicherheit 
festgestellt werden. 

In 12 Fällen wurde der Versuch an demselben Individuum wieder- 
holt. Hierbei ergab sich unserer Erwartung gemäß, daß in Normalfällen 
und bei chronischen Lebererkrankungen mit geringen Intensitäts- 
‚schwankungen die Abfallkurven sich überhaupt nicht oder nur ganz 
unwesentlich änderten; bei beträchtlichen Schwankungen im Zustand 
des Organs jedoch waren auch erhebliche Veränderungen in der Dauer 
der Ausscheidung wahrzunehmen. 

Zur Bewertung der Ergebnisse unseres Verfahrens wurde der gesamte 

klinische Befund und der Ausfall anderer Funktionsprüfungen heran- 
gezogen; vielfach wurde sie eindeutig ermöglicht durch den makrosko- 
pischen, evtl. auch mikroskopischen Organbefund bei einer Operation 
oder bei der Obduktion. 
Als Vergleichs- und Kontrollprüfungen wählten wir die Bauersche 
 Galaktoseprobe, die Indigocarminprobe von Hatieganu-Lepehne und die 
"Detrachlorphenolphthaleinprobe von Rosenthal. Die beiden letzteren 
Verfahren wählten wir deswegen, weil sie die zwei wichtigsten älteren 
»hromodiagnostischen Methoden darstellen und als solche einen direkten 
Vergleich mit unserer neuen Prüfung gestatten. Die Galaktoseprobe 
‚sogen wir heran, um festzustellen, ob der farbstoffeliminierenden Funk- 
ion andere Leistungen der Leber ungefähr parallel gehen. 


Normalfälle. 


Als Kriterien für die Annahme von Normalität bzw. Lebergesundheit 
‚ wurden von uns angesehen: 


1 

‚1. Das Fehlen jeglicher anamnestischer Anhaltspunkte für eine frühere 

 chwere Leberschädigung (z. B. von Potus, schwerer Chloroformnarkose). 

2. Ausschluß einer derzeitigen Erkrankung, die zu einer Leberschädigung 

 ühren könnte, und Fieberfreiheit. 

| 3. Das Fehlen einer klinisch feststellbaren Veränderung der Leber hin- 
"iichtlich Größe, Konsistenz, Form; Oberfläche und Lage. 

r 4. Fehlen einer klinisch nachweisbaren Urobilinurie. 

‘5. Indirekte Reaktion und normale Höhe des Serumbilirubins; als obere 
 iwenze der Norm wurde auf Grund unserer Erfahrungen 1 mg% angesehen. 
6. Normaler Ausfall der erwähnten drei anderen Funktionsprüfungen, d.h. 
) Beginn der Indigocarminausscheidung im Duodenalsaft bzw. Ende der Phenol- 
1 hthaleineliminierung aus dem Blut vor 60 Minuten; Stärke der Galaktosurie 

icht über 2,58. 

Ausgewählt wurden im wesentlichen Patienten mit rein funktionellen Be- 
 shwerden, mit Neuralgie (soweit nicht durch Alkoholabusus bedingt), mit chro- 
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nischer Arthritis, leichtester produktiver Tuberkulose usw. Untersucht wurden 
30 Fälle verschiedenen Geschlechts und verschiedensten Alters; bei 4 Patienten 
wurde der Versuch nach einem Intervall von 8 Tagen wiederholt. Die Ergebnisse 
sind in der folgenden Tabelle zusammengestellt. (Von der Aufzählung des je- 
weiligen Bilirubinzuwachses durch die Injektion wurde hier wie in allen späteren 
Tabellen abgesehen, weil um den Mittelwert von 1,8 mg% nur geringfügige durch 
die Verschiedenheit der Gesamtplasmamenge bedingte Schwankungen zu be- 
obachten waren.) 


Tabelle 1. 
3 = } Ende. Relative Zuwachswerte in Prozent nach Stunden 
Nr. || ® 2 Krankheit Bil. ; ; 
=e: „| 2 024: 2,24 | Be 
1 Ara, Iechtas ns 0,68] 15 4 2 [2] 
2 SD NIE 0,611 18 7 2 1%) 
3 au 19Spitzentberaun?! 0,772 2106 U 
4.010100 Hysierie ner 0,45 | 20 7 41 2 8 
De Das Oystitiscuee. Sm 0,471 24 ) 5 272 
6 | 37 | Struma colloid. ... [0,501 50 | 1233| 7 Zar, 
7 || 26 | Pleuritis sicca ... . 10.751535 4716 7 2 
8: 11528 00,Spitzentben gr 0,54| 28 | 14 6 3| 8 
N) 38 I Hysterie 02 002 0,66] 40 | 25 | 10 3 al 
10 48 | Chron. ‘Arthrit. . . 10 SEeS0= 2077221 5 I 
11 2624, Hysterien. 2.20. 0,59. 233 ST 6: 2 
12 DA Oystıtie Lo ae 0,821 48 | 92, 14 7 [2] 
1 43 | Pleuritis sieca... 0,081 5a 7 500 18 as [00) 
14 5229| Chron. Arthrit.. . 10,511758°1 34 422 Zee 
15 17 | Struma colloid. . ..1.0,591 61] a7 27T ee [0] 
Oyatztıem. re 41218 
IS SOvarILiaa nr 0,60 SB 2m HL Tr Ya 2 [7 
18221. 495) blschias Man 2 0,60| 54 | 29 | 16 9.88 2 2 
') SA mhvaterie ag 20er 0,76) 62 | 38 1. 13 SEiDzEsE 2,18 
202.023 Zlechias ua Arzt 0,50 | 547 135 1.220 EI Dur 2:11.48. 
21 26 | Spitzentbe..... 0,55I 40 | 22 | 12 Led 3 | 
22 30 MIWISchTasıce een 0,57 PAD 20T 57.5 s [0] 
23 397 Ischiaer ee ee 0,57| 35 | 24171 210 3 [0] 
| 68 1.35 | 1S mE 3 2 
ni 3 | 4 
DR 
ee 
2 
3 


25 Ab Ischlaser nee 0,841 °63 IN502, 22 

26 2 PANIK EEE aa 916 4 
= 19 | Enteritis(abgeheilt) 0,99! 58 | 32 | 171111815 
28* 1 28.) .Uleus: ventric..'. . 10,731 64°). 33 1 21a m 5 
29 Are TSschtasa nn | 0,871 60 | 29.1) 20 | Ipzieiose 
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An dieser Zusammenstellung interessiert uns außer der Dauer und dem 
‚Gefälle der Ausscheidung noch die Höhe des endogenen Bilirubins und seine Be- 
‚iehung zum Tempo der Eliminierung. 


Über das Niveau des Serumbilirubins orientiert folgende Übersicht: 


Bm men. en 3 Fälle = 10% 
Bam‘. ee 119 7,7 = 36% 
DIR eh: Drer4=2,20% 
m. ee cn Dee 1ll% 
em... un a 14% 
0,90—0,99 mg% . 17 Falle 3% 
DOES 0: u Dauer Bu ee BL EEE 0,45 mg % 
| Desgalwerug en lee. 0,99 mg % 
i Ent wert... ins ge 0,64 mg % 


Mit diesen Ergebnissen stimmen die Resultate unserer sonstigen — 
j h. außerhalb des Rahmens dieser Arbeit durchgeführten — Unter- 
uchungen über die Höhe des Serumbilirubinspiegels bei Lebergesunden 
40 Fälle) fast vollkommen überein. 
‚Unsere Feststellungen bestätigen also die mittels derselben Methode 
tewonnenen Resultate Foersters®?, der in 234 Fällen Werte von 0,24 
is 0,87 mg %, gefunden hat, darunter in 48% Werte über 0,5 mg %, 
n 81% Werte zwischen 0,30 und 0,70 mg%. Gleiche Ergebnisse 
ıaben auch mehrere Autoren erhalten, die mit der Diazoreaktion 
'rbeiteten. Takatsus2 z. B. fand als obere Grenze der Norm 1 mg%, als 
Verte latenter Hyperbilirubinämie 1 — 2 mg%. 

Wie verhält sich nun die Ausscheidungsdauer, auf die es uns natürlich 
a erster Linie ankommt? 
Sehen wir von Fall 30 ab, den wir noch gesondert zu besprechen 
‚aben, dann ergibt sich folgende Reihe: 

Das Ende der Eliminierung war erreicht: 


Bei 3 Fällen = 10% nach 2 Stunden 
” {; ER) — 24% ” 21/, Er) 
” 5 ” 41756 „ 3 ” 
bar, a on 
u = 140 2... 4 ss 


Die normale Leber eliminiert also eine intravenös injizierte Bil- 


abinmenge von 0,07 g innerhalb 2 bis spätestens 4 Stunden, durch- 
BEniktlich (in 76%)—— A — 


| n21/,—31/, Stunden. 


‚ Die Art des Gefäl- 
»s wird durch neben- 
tehende Übersicht 
ezeigt, in der wir 
38 Ausscheidungs- 
»mpo bei durch- 
hnittlicher, maxi- 


Es waren noch | Bei maximaler | durchschnitt- IDOnBaMer 
vorhanden G. licher 6. 

Nach !/, Std. 15 43 68 
1 2 4 23 47 
are » 2 13 aa 
= bs 2 il 19 
2! » 4 10 
3 » 1,5 6 
sun, ) 2 
AR o 
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maler und minimaler Eliminierungsgeschwindigkeit einander gegen- 
überstellen: 


Aus diesen Maximal-, Minimal- und Durchschnittswerten sind nach 
den früher EIN Prinzipien die drei Kurven auf der Kurven- 
tafel 1 konstruiert. 

Die Abweichung vom Durchschnitt (die 
Streuung) ist also recht erheblich; sie ist nach 
der Maximum- und Minimumseite hin etwa 
gleich groß und überschreitet vielfach 100%. 

Die Durchschnittskurve zeigt fast vollkom- 
mene Identität mit der ‚Idealen Abfallkurve“, 
wie aus folgender Gegenüberstellung hervorgeht: 


Idealkurve Reelle Kurve 

1/, Stunden 50 43,3 
1 » 25 238 
1a 12,5 13,2 
2 9 6,3 7,4 
Un 3.8 3,1 
3 3 1,6 1,6 
Zul! 0,8 0,83 
4 E 0,4 [2] 


0 REES} u. ß 
Demnach kann für die Durchschnittsabfall- 
Abb. 1. Normale Maximal-, 


Durchschnitts- und Minimaj, Kurve der Satz aufgestellt werden: 
kurve. In jeder halben Stunde sinkt der zu ihrem 
Beginn festgestellte Wert um die Hälfte. 

Diese Regel gilt jedoch nur für den Wert von 0,07 g Bilirubin. Ob 
sie auch für andere Injektionsmengen richtig ist, bleibt dahingestelit. 
Große Abweichungen scheinen jedoch nicht zu bestehen. Bei verglei- 
chenden Untersuchungen mit Einspritzung von je 50 mg Farbstoff 
ergab sich uns keine andere Eliminierungsdauer; diese Menge wurde 
daher auch als Ampullendosis gewählt. Auch die in der Literatur mit- 
geteilten Versuche, die an Tieren mit Gallenfistel ausgeführt wurden 
und bei denen die Bilirubinausscheidung in der Galle spektrophoto- 
metrisch verfolgt wurde, zeigten ganz ähnliche Ergebnisse: Tarchanoff”- 
fand beim Hund für 0,05 g Bilirubin eine Eliminierungsdauer von 
2 Stunden, Vossius?, der diese Versuche nachprüfte, kam zu gleichen 
Ergebnissen. Auch Makino gibt für den Hund eine Eliminierungs- 
dauer von 21/, Stunden an. Meier und Heinelt®5 stellten beim Kaninchen 
fest, daß von einer Injektionsmenge von 8 mg Bilirubin nach einer halben 
Stunde die Hälfte ausgeschieden war. Beim Hund fanden sie allerdings 
nach einer halben Stunde bereits die ganze Menge wieder eliminiert. 


n 
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‚ Was nun das Verhältnis zwischen Höhe des endogenen Bilirubin- 
'spiegels und Dauer sowie Form der Abfallkurve anbelangt, so lehrt bereits 
‚oberflächliche Betrachtung der Tabelle, daß hierbei keine Parallelität 
I teht. Sie ist auch a priori nicht zu erwarten, da die Höhe des Serum- 
"bilirubins nicht nur von der Stärke des Farbstoffausscheidung durch die 
‚Leber abhängt, sondern auch vom Umfang der Bilirubinbildung. Es ist 
‚daher auch keineswegs angängig, — wie es noch vielfach geschieht, — 
aus der Höhe des Bileebirepiogels ohne weiteres einen Rückschluß 
zu ziehen auf die Güte der Leberfunktion. 
| Es bleibt jetzt noch übrig, auf den Fall 30 etwas näher einzugehen. 
‚Dieser Patient kam als Leberkranker zur Untersuchung, da das Organ 
den Rippenbogen um etwa Handbreite überragte und eine starke Uro- 
bilinurie bestand. Die Galaktoseprobe ergab ein normales Resultat; 
beim Bilirubinversuch zeigte sich eine Retention von 15% nach 4 Stun- 
"len. 3 Wochen später wurde der Patient laparotomiert; dabei wurde 
in großer retroperitonealer Tumor, wahrscheinlich von der rechten 
Niere ausgehend, festgestellt. Die Teber war durch ihn weit nach unten 
rerdrängt, erwies sich aber im übrigen als makroskopisch und mikrosko- 
isch intakt. Der anatomische Befund scheint also diesen Fall zu einem 
Versager der Methode zu stempeln. Es ist jedoch nicht ausgeschlossen, 
‚laß durch den Tumor bzw. durch die Verlagerung der Leber deren Blut- 
sefäße oder die Gallenwege stark komprimiert oder gezerrt waren, so daß 
ine „‚tunctio laesa“ resultierte. Die starke Urobilinurie spricht durchaus 
'n diesem Sinne. Es handelte sich also um einen Fall, der zumindest 
'n der Grenze des Pathologischen stand. 
Auf Grund unserer Ergebnisse betr. die Eliminationsdauer bei Leber- 
esunden mußte eine Ausscheidung innerhalb 4 Stunden als normal 
 ngesehen werden. Wir zogen die Grenze jedoch noch etwas weiter und 
‚ezeichneten die Fälle, bei denen nach 4 Stunden noch weniger als 10% 
er injizierten Menge im Blut nachgewiesen werden konnte, als obere 
irenze der Norm. Als Fälle mit positivem Ergebnis werteten wir nur 
jejenigen, bei denen nach 4 Stunden die Retention 10% und mehr be- 
trug; dabei wurde eine Retention von 10—25% als deutlich (+), über 
| “ als stark (++) bezeichnet. 


| Kontrollfälle. 

' Wie schon früher erwähnt, bezweckten die Kontrolluntersuchungen 
ie Beantwortung der Frage, ob der Serumstruktur ein entscheidender 
influß auf das Tempo der Bilirubineliminierung zukommt. Es wurden 
na ganzen 10 Fälle untersucht, und zwar 4 Menstruierende, 3 Hoch- 
eberhafte und 3 Patienten mit erhöhter Blutkörperchensenkungs- 
 sschwindigkeit. Bei allen Menstruierenden wurde der Versuch am 
Tag der Periode ausgeführt. Als Fiebernde wählten wir unkompli- 
| Z. f. klin. Med. Bd. 106. 36 


| 
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zierte Anginen mit einer Morgentemperatur von 39° (ax.). Über die Ur- 
sachen der Beschleunigung der B. S. G. gibt die Tabelle selbst Auskunft- 


Tabelle 2. 
Relative Zuwachswerte in Proz. 
Nr. REN, Krankheit Versuchsgrund En nach Stunden Zr 
1 228 Produkt. Menses 0,86 35 10 0 
| Spitzentbc. | 
2.1 506% Nihil 2 0,48 43 19 8 2 
34.282 Produkt. “ 0,48 38 21 11 3“ 
Spitzentbec. 
4 249 Ischias “ 0,49 51 23 12 5 
5 23 Angina Fieber 0,78 12 7 2 0 
6 272 = as 0,76 40 29 11 3 
Ta 949 r ” 0,54 62 29 10 4 
8 5638 | Oesophagus- BIS Gr 0,70 | 28 18 6 23 
karzinom 40 Minuten 
N) 282 | Prod.-exsud. BG 0,48 40 18 3 
Lungentbec. 15 Minuten E 
10 222 Exsudative BSG 0,62 29 16 10 6 
Pleuritis 32 Minuten | 


Diese Tabelle lehrt zunächst, daß das endogene Bilirubin sich m 
allen Fällen auf durchaus normalem Niveau bewegte. Was die Ergeb- 
nisse unserer Versuche anbelangt, so entsprach die Eliminierungsdauer 
bei 2 Patientinnen völlig der Norm. In den übrigen Fällen war nach 
4 Stunden noch eine Retention festzustellen; diese ging jedoch nie über 
die obere Grenze der Norm hinaus und erwies sich im Vergleich zu den 
Retentionsgraden, wie sie bei Leberkranken vorkommen, als äußerst 
geringfügig. Wir sind also wohl zu dem Schluß berechtigt, daß die 
Serumstruktur zwar einen gewissen Einfluß auf das Eliminierungstempo 
des injizierten Bilirubins besitzen mag, daß dieser Faktor jedoch in 
seiner Bedeutung gegenüber dem Funktionszustand der Leber völlig 
zurücktritt und daher vernachlässigt werden kann. 


Pathologische Fälle. 
Unser pathologisches Material umfaßt 68 Fälle. 
Sie lassen sich in folgende 6 Gruppen sondern: 
. Fälle mit Stauungsleber. 
. Fälle mit Ikterus simplex. 
. Fälle mit Lebervergrößerung bei chron. Cholecystopathie. 
. Cirrhosen. 
. Fälle von Alkoholabusus. 
. Sonstige Fälle. 
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1. Fälle mit Stauungsleber. 
‘ Zur Untersuchung kamen 10 Fälle; bei einem wurde der Versuch 
‚wiederholt. 


Eine Übersicht über die Resultate geben Tab. Nr. 3 und Kurven- 
tafel Nr. 2. 


Tabelle 3. 
hä — — — —  ——————————— 
elativer? ’ & Probe 
| Ursache der Ende. el in En nr u [e) 5 ; f 
| Dekompensat. | Bil. i R ekom; größ. d. | gemein- 5.8 = %|5e 
| y,|ı 0 ’ r pensat. Leber zustand = @1® so 
a l | SS |ı|A|IM 
\) Hypertonus |0,50|47|23| & einige |2Quer- |re.sut|o | 
"ft Wochen | finger 
) Mitral- 1,56 143| 8| 3| % 3 Quer- er + 18 2} 
| insuffiz. finger 
\ | Emphysem u. [0,44 [25 |11| 4 ss R mäßig | + | 2 
| Pulmonal- 
| sklerose 
{ Emphysem |0,76|40 118) 5| 2|%| einige |2Quer-|rel. suis 8 |2|o 
| Monate | finger 
4 Aorten- 0,60 |44 |15| 4 | einige er & 82 1821| 
insuffiz. und Fr Wochen 
-stenose 
wiederholt 0,80 172|55/14!110| 8|6 Wochen| weit |schlecht| + |g [0] 
| darauf unter 
Nabel 
i Hypertonus |0,63|52/18/10| 7| 4| einige |2Quer-| mäßig | + | | 3 
| Wochen | finger 
2 Emphysem | 0,66 [6029/16 10 | 6 r = rel. sut!+|2 | 2| 3 
4| Aorten- und | 0,40 168 |40|19|12 | 9 2; 3Quer- Ischlecht| + # | | 
||  Mitral- finger 
I © insuffiz. 
ö Hypertonus |0,75[65/41|30|19| 9] 3/, Jahr | unter * io 
| Nabel 
H Morbus 2,4 186183181|79178|2 Monate | weit ar ey m: 
| Basedow unter 
| Nabel 


Abb. 2 s. nächste Seite. Auf ihr ist die normale Durchschnitts- und Maxi- 
nalkurve zum Vergleich eingezeichnet. Die Fälle ohne Retention sind besserer 
| Übersicht halber nicht eingetragen. 
' Für den Fall 10 sind die Werte um 30% zu niedrig angesetzt, da sonst 
lie Einzeichnung der Kurve unmöglich gewesen wäre. 
Aus der Tabelle ergibt sich, daß unter 11 Fällen — die zwei Unter- 
suchungen im Fall 5 als getrennte Fälle gerechnet, — die Ausscheidungs- 
lauer 5mal der Norm entsprach und 5mal sich an deren oberer Grenze 


* Dieser Fall kam adexitum; das mikroskopische Präparat der Leber, das 
vir der Liebenswürdigkeit von Herrn Professor Goldschmid vom hiesigen Pathol. 
 nstitut verdanken, zeigt eine hochgradig atrophische Stauungsleber. 
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bewegte. Nur lmal zeigte sich eine erhebliche Verzögerung, und zwaı 
eine so starke Retention wie in keinem anderen Fallüberhaupt: 78% nach 
4 Stunden! ei 

Im großen und ganzen war eine gewisse Parallelität zu konstatieren 
zwischen Schwere des Krankheitsbildes (Zustand des Gesamtorganismus, 
Dauer der Dekompensation, Größe der Leber ete.) und der Eliminierungs- 
dauer. Instruktiv ist Fall 5, bei dem wir Gelegenheit hatten, die Methode 
in zwei verschieden schweren Phasen zu erproben. Beim ersten Versuch 
war die injizierte Bilirubinmenge innerhalb 3 Stunden vollkommen aus- 
geschieden; 6 Wochen später, in einem viel 
ernsteren Zustand — der auch kurze Zeit dar- 
auf zum Exitus führte, — war noch nach 
4 Stunden ein Rest von 8% im Blut nach- 
weisbar. 

Die Dauer der Bilirubineliminierung läßt 
also vielleicht einen gewissen Rückschluß zu 
auf den Grad der Leberstauung. Hingegen be- 
steht, wie die Tabelle deutlich zeigt, keine ge- 
setzmäßige Beziehung zwischen Intensität der 
Leberschädigung und Höhe des endogenen Bili- 
rubins. Für dessen Niveau kommt eben noch 
ein zweiter Faktor in Betracht, nämlich der 
Umfang der Gallenfarbstoffproduktion. Eine 
r Hyperbilirubinämie kann ebensogut auf eine 
vermehrte Bilirubinbildung zurückzuführen 
sein wie auf eine verminderte Ausscheidung. 
Wenn jedoch Hetenyi behauptet?”, daß jede 
Steigerung des Bilirubinspiegels bei der Stau- 
ungsleber die Folge vermehrten Blutzerfalls sei 
und niemals die einer Schädigung der Leber- 
funktion, dann wird dieser Satz durch das Ergebnis unserer Versuche 
widerlegt. 

Die Kontrollprüfungen ergaben nur in dem Fall mit der höchst- 
gradigen Retention ein positives Resultat. Allerdings konnten wir nicht 
jedesmal alle Proben anwenden; insbesondere mußten wir bei sämt- 
lichen schweren Fällen von der Indigokarminprobe absehen, da uns 
hierbei die Einführung der Sonde zu gefährlich erschien. 

Die Ergebnisse unserer Untersuchungen bei Fällen mit Leberstau- 
ung lassen sich also folgendermaßen zusammenfassen: Die Eliminie- 
rungsdauer des eingespritzten Farbstoffs wächst mit der Schwere der 
Stauung; der Ausfall des Bilirubinversuches gestattet also einen ge- 
wissen Rückschluß auf den Grad der Leberschädigung. Die Stärke der 
Retention ist im allgemeinen nur sehr gering. 


Abb. 2. 
Fälle von Stauungsleber. 
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2. Fälle von Ikterus simplex. 


In den voll ausgebildeten Phasen besteht immer eine Bilirubinurie. 
‚Die Anwendung unserer Methode beschränkt sich daher auf die Stadien, 
In denen Gallenfarbstoff noch nicht oder nicht mehr im Urin erscheint. 
Bei den Fällen entstehender Gelbsucht wäre a priori eine erhebliche 
oder vollkommene Retention des injizierten Bilirubins zu erwarten; 
es bot sich uns jedoch keine Gelegenheit, diese Annahme experimentell 
‚nachzuprüfen. Hingegen hatten wir die Möglichkeit, bei 6 Fällen von 
nzondem Ikterus unser Verfahren anzuwenden. Über das Ergebnis 
‚dieser Versuche, die jedesmal 3 Tage nach Beendigung der Bilirubinurie 
enormen wurden, berichtet folgende Tabelle und Kurventafel: 


| | ’ Tabelle 4. 


Nr. Alter | Endog. 17, 1 > 3 | 4 | $Galakt.- Indig.- | Phthalein- 
| B Bilir. probe probe probe 
DEI 268 1,8 |30|.2 m a 
4 direkt | 
re re 
3 E92 8 1,14 8412 & 

4 238 0,32 22. D 2) & 

5 3248 1,08 27 | 4 2 1%) 

b|I 248 0,93 4. 40,.,122, 515.110 


', Unter 6Fällen zeigte sich also Imal eine 
leutliche Retention, in den übrigen Fällen 
ine sehr rasche Ausscheidung, die sich 4mal 
-n der unteren Grenze der Norm bewegte 
nd Imal erheblich beschleunigt war. Diese 
 ‚eschleunigte Ausscheidung bei abklingenden 
‚ kteri läßt sich zwanglos erklären durch die 
‚\nnahme einer gesteigerten Fähigkeit des 
- eberparenchyms zur Bilirubinexkretion. Im 
| wsheilungsstadium einer Gelbsucht haben ja 
ie Leberzellen das im Blut stark vermehrte 
‚Alirubin mit zu eliminieren, sind also auf 
ine gegen die Norm wesentlich gesteigerte 
 larbstoffausscheidung eingestellt. 

Die Kontrollproben fielen in diesen Fällen 
ut beschleunigter Ausscheidung manchmal 
{ ositiv aus; bei Hyperfunktion der Bilirubin- 

Iminierung bestand also in anderer Beziehung 
I. Herabsetzung der Leistungskraft der Le- 
3. Hier war demnach eine Divergenz, keine ee 
' arallelität der Partialfunktionen festzustellen. Abklingende Ikteri. 
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3. Fälle mit Lebervergrößerung bei chronischer C'holecystopathve. 
Untersucht wurden 4 Patienten, bei deren jedem außer der Gallen- 
blasenaffektion Vergrößerung und Druckempfindlichkeit der Leber, hohe 
oder erhöhte Serumbilirubinwerte und Urobilinurie festzustellen waren. 


Tabelle 5. 


- 


Relative Zuwachs- 
Endog.| werte nach Stunden Klin. Daten 


Bilir, 
7 oa le | 4 


zZ 
ler } 
Alter 


Galakt 

Indig. 

Phtha 
lein 


1 42. | 0,82 |70|36| 9| 7| 5| Dauer !/, Jahr, Leber 1] 
2 Qu.-F. zu groß, 
Alle.-Zustand gut 
2 1632| 0,93 155126119115 | 12 Dauer 1 Jahr, Leber [%) [i 
bis weit unter Nabel, 
Allg.-Zustand schlecht 
Operation: Starker Hydrops 
d. Gallenblase mit Stein im 
ductus cysticus. 
3 136 | 1,02 [45/34120|117|15| Dauer !/, Jahr, Leber 2 Po 
2 Qu.-F. zu groß. Taubenei- 
großer Stein in der Gallen- 
blase, Allg.-Zustand mäßig 
4 |24 | 1,56 |80|45|42|401|38 Dauer 1 Jahr, Tr % 
direkt Leber 2 Qu.-F. zu groß, | | 


| Allg.-Zustand gut 
Der Bilirubinversuch ergab also unter 4 Fäl- 
len lmal einen oberen Grenzwert, 2mal eine 
deutliche und lmal eine starke Retention. Die 
Vermutung liegt also nahe, daß die lange be- 
z Stehende Cholecystopathie mindestens in den 
3 Fällen mit dem positiven Ergebnis zu einer 
Leberschädigung geführt hatte. Die objektive 
Bestätigung dieses Verdachts durch den Nach- 
weis anatomischer Veränderungen der Leber 
war jedoch nicht möglich, da bei keinem Pa- 
tienten dieses Organ mikroskopisch untersucht 
werden konnte. 


Q 
Q 


Sen 


4. Oirrhosen. 


Unser Cirrhosenmaterial umfaßt 7 Fälle, und 
! zwar lauter atrophische Formen. Bei keinem 
dieser Patienten wurden Verkleinerung und 
0 Konsistenzvermehrung der Leber, Urobilinurie 


Abb. 4. Lebervergrößerung bei 
chronischer Choleeystopathie. und Zeichen portaler Stauung, zumindest Mete- 
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 orismus und Milztumor, vermißt. Alle konzedierten erheblichen und 
‚langdauernden Potus. Vier hatten eine fast völlige Achylie, einer 
‚eine Superazidität. Bei diesem letzteren (Nr. 4 der folgenden Tabelle) 
"wurde die Diagnose durch die Obduktion bestätigt; in einem an- 
deren Fall (Nr. 1) durch die Probelaparotomie. Bei 2 Patienten 
"wurde der Versuch nach Ablauf einer Woche wiederholt. 


Tabelle 6. 
Relative Zuwachswerte in Prozent nach 
Alter | nndog. Stunden Galak- |Indigo- Rn 

5 Ei: Bilir, 1 1 2 Ma aaa, na 
| / | | 3 4 | probe 
| SE ZEEN BDO. 2125: 10100 |! WO 0 

2 54 & | 0,69 36 22 14 10 0 0 0 
8 56d | 1,43 32 24 18 16 ) 
| 4a || 548 | 0,98 40 32 28 22 20 + Hr 

4b 2,1 45 34 26 20 17 

62) 60 | 20 | 80 | 2% |. 21 0 + 
E; 602 | 0,50 71 41 32 26 24 = 
'7a| 468 | 1,3 75 66 52 33 28 0 0 0 
Ib 0,91 82 76 54 37 32 


Aus unseren Versuchen ergibt sich zu- 
nächst, daß die Eigenwerte — mit zwei Aus- 
nahmen — sich an der oberen Grenze der 
- Norm bewegten oder sogar darüber hinaus 
singen. Wir betonen dies Hetenyı gegenüber, 
der bei der Cirrhose, insbesondere bei den 
 vorgeschrittenen Fällen, den Serumbilirubin- 
spiegel immer niedrig fand und dies durch 
lie Annahme zu erklären suchte, daß die 
 Noxe Ausscheidungs- und Bildungsstätte des 
‚ Sallenfarbstoffes in gleicher Weise schädige. 

‚ı Was nun die Elimination des injizierten 
‚Bilirubins anbelangt, so zeigte sich in allen 
"ällen eine deutliche, zum Teil sogar erheb- 
iche Retention. Besonders instruktiv sind 
I* Fälle mit Wiederholung des Versuchs; 
üer resultierte fast die gleiche Kurve. 

Die Kontrollproben hatten wechselnde 

ürgebnisse. 

Sollten Nachprüfungen an umfangreiche- 


2 2 J 4 Std. 
Abb. 5. Cirrhosen. 


‚em Material unsere Resultate bestätigen, dann könnten die hohen Re- 
entionsgrade bei den Cirrhosen die Differentialdiagnose gegen andere 
„ebererkrankungen, z. B. die Stauungsleber, wesentlich erleichtern. 


| 
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5. Fälle von Alkoholabusus. 


Die Frage nach der Einwirkung des Alkohols auf die Leber und im 
Zusammenhang damit nach seiner Bedeutung für die Entstehung der 
Cirrhosen hat noch immer keine zufriedenstellende Beantwortung ge- 
funden. Eine der Ursachen für diese mangelhafte Klärung ist wohl 
darin zu suchen, daß bisher, soweit wir sehen, systematische Leber- 
funktionsprüfungen bei Alkoholikern noch nicht durchgeführt worden 
sind. Bei der großen Bedeutung des Problems haben wir auf die Unter- 
suchung von Potatoren besonderen Wert gelegt und möglichst viele 
Fälle sowohl von chronischem als auch von akutem Alkoholabusus 
mittels unserer Methode studiert. Selbstverständlich wählten wir nur 
solche Potatoren, bei denen eine Leberschädigung durch andere Fak- 
toren ausgeschlossen war und bei denen sich auch keine Anhaltspunkte 
für einen cirrhotischen Prozeß gewinnen ließen. 

Ein erheblicher Teil der Fälle entstammt dem Patientenmaterial 
der Frankfurter Psychiatrischen Universitätsklinik; deren Direktor, 
Herrn Prof. Dr. Kleist, sei für seine freundliche Unterstützung auch an 
dieser Stelle nochmals unser Dank abgestattet. 


a) Fälle von chronischem Abusus. 


Die Untersuchungen wurden an Patienten ausgeführt, die seit min- 
destens 10 Tagen keinen Alkohol mehr bekommen hatten, bei denen 
also eine akute Alkoholschädigung nicht vorliegen konnte. 

Unser Material umfaßt 26 Fälle, und 
zwar 9 mit mäßigem, 17 mit erheblichem 
Abusus. Als Fälle mit erheblichem Abusus 
wurden von uns diejenigen betrachtet, bei 
denen Alkohol schon seit wenigstens 5 Jah- 
ren in größeren Mengen und mindestens zum 
Teil als Schnaps konsumiert wurde. e 

Einen Überblick geben Tab. Nr. 7 und 
Kurventafel Nr. 6. 

(Besserer Übersichtlichkeit halber sind 
alle Fälle mit normalem Ergebnis und die 
meisten Fälle mit oberem Grenzwert nicht 
mit eingezeichnet.) 

An den Ergebnissen der Untersuchungen 
interessiert uns auch hier viererlei: das Ver- 
halten der Urobilinurie, das Resultat der 
Kontrollprüfungen, das Niveau des endo- 

0 +4 >, genen Bilirubins und der Ausfall unseres 
Abb, 6. Chron. Alkoholabusus. Bilirubinbelastungsversuches. 
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Tabelle 7. 
ter | Stärke Ursache der |Endog.| Relat. Zuwachswerte Uro- Miss 
nd des Krankenhaus- Bilj- | in Proz. nach Stunden | yilin- | Ga- In- | T.-Chı. 
a Abusus behandlung rubfn urie lak- digo- | phenol- 
) 2 3 tose carm. | phthal. 
mäßig Herz- 0,76 | 14 3 0 0 0 0 0 
neuralgie 
x Uleus 1,41 165 | 28 0 0 0 0 0) 
ventrieuli 
De Cystitis 471.30, MIA 6 0 0 0 
stark chron. ©5041252 129 8 0 0 
Bronchitis 
e Delirium W773. 17 4 0 1 
tremens 
= $ 0,46 | 64 | 22 7 0 0 
mäßig Fettsucht "0437 | 1l 6 2| + 0 0 0 
& Ischias 01 17-10 6 3 4 0 
stark Kompens. 0,50 | 24 | 13 6 3 + 0 0 ) 
Aort.-Insuff. 
mäßig Ischias 0.82 1250,.10025.. | 11 B) + 
stark Spondylitis | 0,65 | 43 | 27 | 14 ri ) 0 ) 
deformans 
. Delirium 0,0421 310.18 | 10 6 + 
tremens 
3 Uleus jej. 1728:2118 17713 | 10 8 + 0 
peptic. 
e Asthma BL 1267 14 10 8 - 0 0 
bronchiale 
mäßig Ischias 04821920132..1°17 8 nr 
< Achylie VOII EN. 12 9 + 
stark Delirium BI man 12% 10 = 
tremens 
mäßig Angina Bo 1510 10 + fr 
pectoris 
stark Septum- DR, 791 112 | 10 + 0 + 
deviation 
nn Achylie RS Lie a ai Ur a + 0 
4 Delirium Mori Sue 19 15 er 
tremens 
Br Ischias DB DA TIBUD 21 + 0 en m 
Fr Achylie ISA ZHSL 1033| 80 = fr ur 
$ ” OU BE 4A, IN Dun’ 82 + ae 
» eH 0,63 | 40 | 37 | 35 | 34 En nn 0 
Ischias 0,49 | 67 | 50 | 44 | 40 u 
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Urobilinurie war in den meisten Fällen zu beobachten: 


unter den 9 leichteren Fällen 6mal = 67% 
4 „te 17sschweren Ss}, 14mal = 82%. 

Die Kontrollprüfungen, soweit sie vorgenommen werden konnten, 
ergaben in den leichteren Fällen stets negative Resultate; bei den Pati- 
enten mit erheblichem Potus fielen sie zum Teil positiv aus. 

Über die Höhe des Eigenbilirubins und das Ergebnis unseres Ver- 
suchs orientiert am besten folgende kleine Nebentabelle: 


Endog. Bil.-Spiegel Ausfall des Bilirubinversuchs 


Stärke des Abusus e 
e: Obere Deutliche Starke 
Sapaal Eraöht at Grenze | Retention | Retention 
MaBin ee 8 1 3 5 1 0 
starkau 2: 13 4 3 5 5 4 


Unser Versuch hatte also unter 9 leichteren Fällen ein positives Er- 
gebnis, unter 17 schwereren aber neun positive Resultate. In reichlich 
50% der Fälle mit schwerem Abusus bestand also eine deutliche oder sogar 
starke Insuffizienz der Leber für die Bilirubinexceretion. Diese Störung 
manifestierte sich jedoch — analog früheren Beobachtungen — nur bei 
unserer Belastungsprobe, nicht bei der einfachen Ermittlung des endo- 
genen Bilirubinwertes. Dieser bewegte sich vielmehr in der Mehrzahl 
der Fälle mit positivem Ergebnis auf normalem Niveau. Hingegen 
wurde hier niemals die Urobilinurie vermißt. 

Bei den 4 Fällen mit starker Retention erinnert die Ausscheidungs- 
kurve sehr an die Excretionslinien der Cirrhosen. Ob diese Fälle als 
präcirrhotische Zustände aufgefaßt werden durften, mußten wir jedoch 
unentschieden lassen, da es bei keinem dieser Patienten zu einer Opera- 
tion oder Obduktion kam und infolgedessen der anatomische Zustand 
der Leber nicht beurteilt werden konnte. 


b. Fälle von akutem Abusus. 


Daß auch ein einmaliger alkoholischer Exceß eine Schädigung der 
Leberfunktion zu bewirken vermag, wird vielfach behauptet und ist 
a priori sehr wahrscheinlich. Systematische Prüfungen der Leber bei 
Berauschten sind uns jedoch mit Ausnahme der Studien von Falta und 
Högler5! nicht bekannt. Diese Autoren haben bei derartigen Fällen 
mittels ihrer Methode, welche die Urobilinurie nach oraler Chlorophyll- 
aufnahme prüft, öfters Funktionsstörungen nachweisen können. 

Unser Material besteht aus 11 Fällen, die alle nur wegen des Rausch- 
zustandes in die Klinik eingeliefert wurden und im übrigen völlig gesund 
waren. 5 Fälle waren als leicht, 6 als schwer zu bezeichnen. Es erschien 
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uns zweckmäßig, als Maßstab für die Schwere der Intoxication weniger 
‚den Grad der Beeinträchtigung der psychischen Funktionen als die Menge 


a Konzentration der genossenen alkoholischen Getränke zu verwerten. 
| 


) Tabelle 8. 

8 Alter u. Stärke des Endog. Relative Zuwachswerte in Proz. nach Stunden 
‚|| Geschl. Abusus Bil.-Spiegel 1 | 2 3 
ı|4s | mäßig | 1,41 49 98 2 0 
2| 428 stark 0,82 66 20 4 0 
| 2 672 mäßig 0,38 280 19 6 0 
"4 262 »» 0,59 36 22 10 0 
5] 278 >» 0.99 32 13 7 3 
6| 48 > 0,65 63 24 18 6 
7| 378 stark 0,55 59 26 19 12 
| 8. Tg. später 0,70 40 21 8 2 
| stark 0,56 40 25 20 16 
| 2 °* 3 8. Tg. später 0,61 14 2 0 

f stark 0,73 50 3l 24 Er 
| E28 | 8. Tg. später 0,80 33 1) 2 0 
| stark 0,59 39 24 21 18 
ap >27 | naeh |) 0,56 20 5 0 

| stark 27 60 52 48 45 
| 8. Tg. später 0,90 36 KO AE 8 0 


Der Versuch wurde jedesmal möglichst bald nach der Einlieferung 
n die Klinik, stets innerhalb der ersten 24 Stunden ausgeführt. Die 
Tabelle zeigt, daß der endogene Bilirubinspiegel unter den Fällen von 
mäßigem und starkem Abusus nur je Imal erhöht war. Unser Versuch 
"lingegen ergab zwar unter den 5 leichteren Fällen 3 normale und 2 obere 
Grenzwerte, unter den 6 schweren jedoch nur eine normale Ausschei- 
läng und 5mal eine erhebliche oder gar starke Retention. Auch hier 
srweist sich also deutlich die Überlegenheit der Belastungsprobe. 

Bei allen 5 Fällen mit positivem Resultat wurde 8 Tage nach dem 
Rausch im Zustand völliger Nüchternheit der Versuch wiederholt; 
liese Kontrolluntersuchungen ergaben, wie aus der Tabelle erhellt, 
»inmal einen geringen oberen Grenzwert und viermal völlig normale 
Ir Den Unterschied zwischen den beiden Versuchsreihen illu- 
'itrieren am besten die folgenden Kurvenbilder. (Auf diesen sind die 
2auschkurven ausgezogen, die Nüchternkurven gestrichelt gezeichnet.) 

Die kleine Versuchsreihe beweist also, daß ein einmaliger alkoho- 
" ischer Exceß eine Funktionsstörung der Leber mindestens für die Bili- 
"ubinexkretion herbeizuführen vermag, daß aber andererseits eine solche 
‚elbst schwere Beeinträchtigung der Leberfunktion meist völlig rever- 
ibel zu sein scheint. 


o .. 
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Der Gesamtüberblick über unsere Versuche bei Alkoholisten zeigt, 
daß Leberfunktionsstörungen bei den schweren Fällen von chronischem 
Potatorium in reichlich 50%, bei ebensolchen von akutem Abusus in 
80% nachzuweisen waren. Natürlich ist der Umfang unseres Materi- 


\ 
\ 
\ 
\ 
\ 
\ 
\ 
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Fall 7. Fall 8. Fall 9. Fall 10. Fall 11. 
Abb. 7. Akuter Alkoholabusus. 


als, besonders der akuten Formen, noch viel zu wenig umfassend, um 
bereits eine definitive Aussage zu erlauben. Der Schluß erscheint uns 
jedoch nicht zu kühn, daß stärkerer einmaliger Abusus eine vorüber- 
gehende, schwerer gewohnheitsmäßiger Potus eine dauernde Leber- 
schädigung nicht selten zu bewirken vermag. Ob der Alokoholmib- 
brauch im einzelnen Fall auch tatsächlich zu dieser Schädigung führt, 
ist bei der Kompliziertheit des vitalen Geschehens von dem Zusammen- 
wirken verschiedenster Momente abhängig. Eine wesentliche Rolle 
spielen hierbei zweifellos die konstitutionellen Besonderheiten: neben 
dem Zustand der Leber und der Beschaffenheit anderer Organe, z.B. 
des Magen-Darm-Kanals, vor allem die Verfassung des Gesamtorganis- 
mus, wie Gewöhnung, Überempfindlichkeit, Ernährungszustand (Be- 
deutung des Fettpolsters nach dem Verteilungsgesetz!). Daß aber diese 
endogenen Faktoren in ihrer Bedeutung gegenüber Umfang und In- 
tensität der Noxe nicht überschätzt werden dürfen, scheint uns wiederum 
aus unseren Versuchsergebnissen hervorzugehen. 


6. Sonstige Fälle. 


Dieses Material umfaßt 4 Fälle mit verschiedenen Leberaffektionen; 
sie sind in der folgenden Tabelle zusammengestellt. 

Besonders interessant ist Fall 4. Die Urticaria war intestinalen Ur- 
sprungs, also Folge einer Sensibilisierung durch Übertritt artfremden 
Eiweißes, bzw. toxischer Eiweißspaltprodukte in die Blutbahn. Nun 
wissen wir, besonders seit Pick und Hashimoto, Mautner, Ebbecke*, daß | 
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Tabelle 9. 
} 
Endog. ’ N 
er. Par. EN re Relat. Zuwachs in Proz. nach St. a Ne 
Geschl. Spiegel 1 2 3 4 probe | urie 
Lebermetastas. Y 
BD 565 | bei Oesoph.-Karz. D.iu 518 . s 4 0 0 
i Lymphogranulom 
2 1492 | mit stark. Beteili- 1000 22 15 12 10 0 e 
gung der Leber 
3649 | Hepar lobatum | 0,88 | ‚40 28 20 16 0 en 
i Eos Urticaria 0,91 | 54 35 26 9.10 20 0 T 
I 8. Tg. später 0.92.1920 11 Be 


derartige toxische Substanzen eine Kapillarerweiterung mit Ödem nicht 
‚nur in der Haut, sondern auch in den inneren Gefäßgebieten, bei Carni- 


 voren spez. in der Leber, bewirken. In diesem Organ kann die mächtige 


‚Dilatation der Kapillaren — vielleicht verstärkt durch Kontraktion 
der venae hepaticae und gefolgt von einem ausgedehnten Ödem — zu 
‚starker Hemmung der Blutdurchströmung und damit zu schwerer 
Parenchymchädigung führen. So erklärt sich der zunächst überraschende 
Ausfall der Funktionsprüfung. Instruktiv wirkt auch hier wieder der 
Vergleich mit der 6 Tage später vorgenommenen Kontrolluntersuchung, 


die völlig normal ausfiel. 


Die zusammenfassende 


Ergebnissen geführt. 


| Betrachtung unserer Versuchsresultate 
bestätigt zum guten Teil die Erwartungen, mit denen wir die Erprobung 
der neuen Methode begonnen haben. Unser Verfahren hat nicht nur 
seine Brauchbarkeit gezeigt, es hat auch bereits zu einigen wesentlichen 


| Vorausgesetzt, daß die nötige Bilirubinmenge erhältlich ist, bietet 
die Ausführung die Versuchs keinerlei Schwierigkeiten. Mit dieser Ein- 
fachheit der Handhabung verbindet sich aber eine große Zuverlässig- 
- keit der Resultate. Unter all unseren Versuchen zeigten sich bei sicher 
- Lebergesunden nie positive Ausschläge, während umgekehrt bei erheb- 
- iehen Leberveränderungen Retentionen fast nie vermißt wurden. Aber 
auch bei leichteren Schädigungen oder Initialstadien von schweren 
‚ Erkrankungen der Leber waren positive Ergebnisse nicht selten, ein 
' Beweis für die Empfindlichkeit der Methode. Diese Empfindlichkeit 


seht aber wiederum nicht so weit, daß sie den Wert des Verfahrens illu- 


sorisch machte, wie z. B. der zweifellos feinste Indikator für eine Störung 
der Lebertätigkeit, die Urobilinurie, wegen ihrer Überempfindlichkeit 
janz ungeeignet ist zur Beurteilung der Frage, ob eine ernsthafte Leber- 


 chädigung vorliegt. 
I 
| 


} 
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Unsere Methode erfüllt also die Anforderungen, die an eine Funk- 
tionsprüfung zu stellen sind: leichte Ausführbarkeit, große Zuverlässig- 
keit, genügende Empfindlichkeit. Ihr einziger Nachteil, soweit wir sehen, 
ist die Begrenztheit ihres Anwendungsgebietes: Alle Fälle mit Bili- 
rubinurie sind ihr unzugänglich. 

Daß innerhalb dieser Grenzen die Bilirubinprobe der einfachen Be- 
stimmung des endogenen Bilirubinwertes weit überlegen ist, hat sich 
aus unseren Untersuchungen mit genügender Deutlichkeit ergeben. 
Es ist ja auch a priori klar, daß die drohende Insuffizienz eines 
Organs durch eine Belastung eher manifestiert wird als durch eine 
einfache Zustandskontrolle. Das Wort von H. v. d. Bergh!: ‚Eine 
Beeinträchtigung der excretorischen Funktion der Leber für das 
Bilirubin scheint das erste Symptom einer Schädigung des Leber- 
parenchyms zu sein“, hat also wohl Gültigkeit, sofern wir den 
Ausdruck ‚für das Bilirubin‘ ersetzen durch die Wendung ‚‚bei der 
Bilirubinbelastung‘‘. 

Ob unsere Probe auch den Vorzug vor anderen, speziell den als 
Kontrollen verwendeten Funktionsprüfungen verdient, wagen wir nicht 
definitiv zu entscheiden, da unser Vergleichsmaterial hierzu nicht aus- 
reicht. Immerhin scheint sich doch auf Grund unserer Versuche ein 
gewisser Vorrang unserer Methode hinsichtlich ihrer Empfindlichkeit 
und Zuverlässigkeit zu ergeben; hat sie doch auch bereits zu Feststel- 
lungen geführt, die mit den anderen Prüfungen nicht erzielt worden sind 
oder nicht erzielt werden konnten. 

Zunächst bestätigen die Resultate unserer Versuche, besonders der- 
jenigen bei pathologischen Fällen, zweifellos die Anschauung, daß die 
Leber das einzig wesentliche Excretionsorgan für das Bilirubin darstellt 
und daß ihrem Funktionszustand, nicht der Serumstruktur, der ent- 
scheidende Einfluß auf die Eliminationsdauer zukommt. Die Resul- 
tate der Methode sind also — ein scheinbares Paradoxon — eine starke 
Stütze für ihre eigenen Fundamente. | 

Von pathologisch-physiologischen Feststellungen möchten wir hier 
nochmals die relativ geringe Beeinträchtigung der Leberfunktion bei 
Stauung, das anscheinend recht häufige Vorkommen von Leberschädi- 
gung bei chronischen Cholecystopathien und die erhebliche Excretions- 
störung bei den Cirrhosen erwähnen. Als besonders wichtig erscheinen 
uns jedoch die Befunde, daß bei akutem Alkoholismus eine tempo- 
räre, bei chronischem eine bleibende Leberschädigung verhältnis- 
mäßig oft nachzuweisen ist. Dadurch stellt unsere Arbeit zugleich einen 
Beitrag dar zur Klärung des Problems ‚Alkohol und Cirrhose“. 
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Beiträge zur Differentialdiagnose der Splenomegalien. 


Von 
Dr. Norbert Henning. 


(Eingegangen am 21. Juli 1927.) 


1 


Griesinger hat zuerst die Bezeichnung Anaemia splenica für den 

jymptomenkomplex Milztumor und Anämie gebraucht. Viele Spleno- 
negalien, deren Ätiologie teils geklärt ist, teils aber völlig im Dunkel 
iegt, gehen mit einer Anämie einher. So scheint es nicht erstaunlich, 
‚laß vor dem Aufschwung der Milzpathologie, der um die Wende unseres 
fahrhunderts erfolgte, eine Reihe gänzlich differenter Krankheitsbilder, 
lie als gemeinsames Stigma nur Milztumor und Anämie zeigten, unter 
ler Diagnose Anaemie splenica zusammengefaßt wurden. Es ist das 
Terdienst Naegelis, darauf hingewiesen zu haben, daß die Anaemia 
plenica lediglich ein klinisches Syndrom ist, und daß daher jede Berech- 
'igung fehlt, hier ein Krankheitsbild sui generis aufzustellen. Um die 
‚ifferenzierung der mit Anämie einhergehenden Splenomegalien in 
inisch und besonders anatomisch scharf umrissene Krankheitsbilder 
'aben sich neben anderen besonders Gaucher, Schlagenhaufer, Banti, 
. Baumgarten, Kartulis, Eppinger, Niemann und L. Pick Verdienste 
rworben. 
‚ Unser Wissen über die Funktion der Milz ist trotz der Erkenntnisse, 
‚ie uns gerade die jüngste Zeit gebracht hat, recht lückenhaft geblieben. 
hie Milz gehört nicht zu den sogenannten lebenswichtigen Organen. 
Jie Veränderungen, die nach der Milzexstirpation auftreten, sind gering 
nd nur mit verhältnismäßig subtiler Technik nachweisbar. Hieraus 
ssultieren die Schwierigkeiten der Diagnostik bei dem erkrankten Organ. 
Infolge ihres histologischen Baues und ihrer .eigenartigen Zirkulations- 
 erhältnisse ist die Milz zu enormen Größenschwankungen befähigt. 
ie Splenomegalie, der palpable große Milztumor, ist daher bei. den 
ıeisten Affektionen dieses Organs das dominierende Symptom. Da- 
eben besteht bei der Gruppe von Erkrankungen, die hier besprochen 
'erden sollen, eine mehr oder weniger erhebliche Anämie von meist 
 ypochromem Typ und Veränderungen des weißen Blutbildes, auf die 
'h im einzelnen zurückkomme. Dieser etwas dürftige Symptomen- 
2. f. klin. Medizin. Bd. 106. 97 
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komplex kehrt mit einer gewissen Monotonie bei Splenomegalien ver 
schiedenster Genese wieder. Es können z. B. unter diesem Bilde ver. 
laufen: echte Geschwülste der Milz, die chronische Malaria, Kala-azar 
Lues und Tuberkulose, das Lymphogranulom, leukämische und aleu 
kämische Erkrankungen, der thromophlebitische Milztumor, die Ban 
tische Krankheit, der hämolytische Ikterus, die perniciöse Anämie unc 
der Morbus Gaucher. | 

Zu begrüßen ist daher der Versuch Aubertins, diese Splenomegalieı 
hämatologisch näher zu differenzieren. Ich gebe die Einteilung Auber 
tins kurz wieder. Es bestehen bei der ‚Anemie splenique‘ hinsichtliel 
des Blutbefundes folgende Möglichkeiten: | 

1. „Anemie splenique‘ mit „Myel&mie rouge‘‘, charakterisiert durel 
das reichliche Auftreten von kernhaltigen Roten und begleitet von eine 
mäßigen Leukocytose mit Myelocyten, Eosinophilen und Türckscheı 
Zellen (Jaksch-Hayemsche Krankheit und Anemie splenigue myeloide 
(Vaquez und Aubertin). 

2. Anemie splenique mit Leukopenie und Hypopolynucleose, ge 
kennzeichnet durch das Fehlen junger Granulocyten und eine relativ. 
Lymphocytose (Morbus Banti, Kala-azar. Anaemia splenica haemolytie: 
(Banti), Milztumor bei chronischer Malaria und die ägyptische Spleno 
megalie (Kartulis). 

3. Anemie splenique mit Polynucleose (85—100% Polynucleäre 
(luetische und tuberkulöse Splenomegalien). 

4. Anemie splenique mit normaler Leukocytenformel (Morbu. 
Gaucher). 

Dieses hämatologische Schema des französischen Autors kann selbst 
verständlich nicht alle Fälle erfassen, da im Differentialblutbild de 
Splenomegalien fließende Übergänge bestehen. Aubertin sagt selbst 
daß manche Splenomegalien intra vitam nicht zu diagnostizieren sind 
zumal es sich um wenig beobachtete Erkrankungen handelt. Der weiter: 
Ausbau dieses Gebietes und das festere Umreißen unklarer Krankheits 
bilder ist nur durch systematische Mitteilung einschlägiger Fälle möglich 
Es erscheint uns daher berechtigt, über eine Reihe von seltenen Spleno 
megalien zu berichten, die in der letzten Zeit an unserer Klinik zur Beob 
achtung gelangten. 

Fall1. K., Gertrud, 12 Jahre. Aufgenommen 12. I. 19251. 

Anamnese: Eltern und eine 4jährige Schwester gesund. Als kleines Kin 
Masern, Keuchhusten und Mumps. Vor 2 Jahren wurde zum ersten Male ein 
Milzschwellung festgestellt. Vor 4 Wochen traten Schmerzen in der Magen- un« 
Lebergegend auf. Vor 3 Wochen wurde das Kind gelb. Der Urin war damal 


sehr dunkel, der Stuhl weißgrau. Die Gelbfärbung der Haut ist jetzt wieder zurück 
gegangen. 


! Der Fall wurde am 15. XII. 1925 von Herrn Dr. Kuntzen in der Leipzige 
Medizinischen Gesellschaft demonstriert. 


Beiträge zur Differentialdiagnose der Splenomegalien. 563 


| Befund: Seinem Alter entsprechend großes Mädchen von gutem Ernährungs- 
‚zustand. Muskulatur kräftig. Fettpolster gut entwickelt. Haut und sichtbare 
‚ Sehleimhäute zeigen eine leichte Blässe. Leichter Subikterus der Skleren. Leichte 
‚ Vergrößerung der Halsdrüsen (bis kirschgroß), die ohne Druckschmerz und ziem- 
‚lich hart sind. Lungen: Etwas Brummen über der linken Hilusgegend. Herz: 
‚Nicht vergrößert, 1. Ton an der Spitze ist unrein. Abdomen: Leicht aufgetrieben, 
‚weich. Leberrand überragt den Rippenbogen bei tiefer Inspiration um 3 Quer- 
finger. Die Leber ist derb und nicht druckschmerzhaft. Die Milz ist als großer, 
‚harter Tumor im linken Oberbauch zu tasten. Sie ist bei Druck wenig schmerz- 
- empfindlich, ragt bei tiefer Inspiration bis zur Nabelhöhe. An der medialen Seite 
| ist eine deutliche Einkerbung zu fühlen. Nervensystem 0o.B. Urin: Albumen —, 
Sacch. —, Urobilin und Urobilinogen stark +, Bilirubin —. Temperatur um 36,5°. 
Puls 80-100. Blutdruck 105/85. Blutbefund: Erythrocyten 3,5 Mill., Hb. 55%, 
F.-I. 0,8, Leukocyten 8600, Segmentk. 39%, Lymphocyt. 43%, Eosinophile 2%, 
| 


Basophile 1%, Monocyten 15%. Thrombocyten 250000. WaR. —. Osmotische 
Besistenz der Erythrocyten 0,45—0,33. Die Urobilin- und Urobilinogenausschei- 
dung im Urin verschwand nach einigen Tagen. 

Der Symptomenkomplex Milztumor mit Anämie ohne Veränderungen der 

Leukocytenzahl wurde als Morbus Banti im 1. Stadium aufgefaßt. 

Das Kind wurde zunächst nach Hause entlassen. Da sich aber wiederholt 
in unregelmäßigen Abständen Schmerzanfälle in der linken Bauchseite einstellten, 
- wurde am 8. VII. 1925 die Splenektomie durch Geh.-Rat Payr ausgeführt. Die 
‚Operation verlief ohne Störung. Patientin wurde am 31. VII. entlassen. 

Das exstirpierte Organ wog 900g. Die normale Milzform war erhalten. Die 

Farbe war schieferblau, die Schnittfläche homogen. 
Mikroskopischer Befund (Prof. Hueck). Zur Beurteilung liegt ein in Paraffin 
‚eingebettetes Stück der Milz vor. An den aus diesem gemachten Schnitten läßt 
sich feststellen, daß die hauptsächliche Veränderung besteht in einer Ausfüllung 
des retikulären Gewebes der Milzpulpa mit ungemein großen protoplasmareichen 
Zellen, die durch die Beschaffenheit des Protoplasmas, Kernform und Größe als 
‚typische Gaucher-Zellen imponieren. Im übrigen zeigt die Milz kleine Follikel mit 
' Keimzentren, stark komprimierte Venensinus, keine auffälligen Gefäßveränderun- 
gen. Diagnose: Gaucher-Milz. 
Befund bei der Nachuntersuchung am 26. IV. 1927: Leidlich gut entwickeltes, 
‚an Größe seinem Alter entsprechendes Mädchen. Haut und Schleimhäute gut 
'durchblutet. Kirschgroße Drüsen am Kieferwinkel und im Nacken. Unterer 
'Leberrand bei tiefer Inspiration 2 Querfinger breit unterhalb des Rippenbogens, 
"ziemlich hart, glatt, ohne Druckschmerz. Blutbefund: Erythrocyten 4,8 Mill., 
'Hb. 93%, Leukocyten 15000, Segmentkern. 34%, Stabkernige 3,3%, Lympho- 
‚eyten 44,3%, Eosinophile 7%, Monocyten 11,3%. Thrombocyten 220000. Ver- 
‚einzelte Jolly-Körper. Allgemeinbefinden gut. 


_ Differentialdiagnostisch machte der Fall große Schwierigkeiten. 
' Die Beteiligung anderer Familienmitglieder wurde vermißt. Es fehlten 
‚die von verschiedenen Autoren beschriebenen Pigmentierungen an den 
"unbekleideten Körperstellen und die besonders von Brill und Mandle- 
‚baum beobachteten gelblichen Pingueculä an den Konjunktiven. Ebenso 
‚fehlte Klopfempfindlichkeit an Sternum und Rippen. Gegen hämo- 
‚Iytischen Ikterus sprach die normale Resistenz der Erythrocyten. Das 
gute Allgemeinbefinden war mehr für Morbus Gaucher zu verwerten. 
Dagegen war eine Abgrenzung vom Morbus Banti ohne Milzpunktion 
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nicht möglich, zumal die vielleicht auf einer eben überstandenen Hepa 
titis beruhende Lebervergrößerung diagnostisch nicht sicher verwerte 
werden konnte. 

Die Diagnose Morbus Gaucher ist bekanntlich in atypischen Fällen 
wie in dem unsrigen oft unmöglich. Hier kann die Milzpunktion üı 
ihre Rechte treten. Das Zutagefördern der großen unverkennbarer 
Gaucher-Zellen klärt die Situation (Bernstein). Knox und Lilientha 
konnten die Diagnose durch die Untersuchung einer exstirpierten Axil 
lardrüse sichern. Der Morbus Gaucher, dessen anatomisches Substrat 
bekanntlich eine Systemaffektion des hämatopoetischen Apparates ist 
(Schlagenhaufer), gehört immer noch zu den seltensten Erkrankungen 
Die Gesamtzahl der beschriebenen sicheren Fälle beträgt nach L. Piel 
(1926) 39. 


Fall 2. P., Hermine, 48 Jahre. Aufgenommen am 27. VI. 1926. 

Anamnese: Familienanamnese o. B. Früher angeblich immer gesund. Seit 
April d. Js. bemerkte Patientin eine allmählich zunehmende Schwäche. Gleich 
zeitig wurde sie mehr und mehr blaß. Seit Mai trat Fieber auf, das, wie die mit 
gebrachte Kurve zeigt, einen intermittierenden Typ hat, und zeitweilig bis au 
39° steigt. Es bestehen keinerlei Schmerzen. 

Befund: Mittelgroße, sehr magere Frau. Haut und sichtbare Schleimhäute 
sehr blaß. Skleren leicht gelblich. In der Lenden- und Kreuzbeingegend mäßige: 
Weichteilödem. Vergrößerte Drüsen sind nirgends zu tasten. Lungen: Link: 
hinten unten etwa 3 Querfinger breite Dämpfung mit abgeschwächtem Atmer 
und aufgehobenen Stimmfremitus. Herz: Dämpfung nicht nachweislich ver 
breitert. Über allen Ostien ein lautes systolisches Geräusch. 2. Pulmonaltor 
nicht akzentuiert. Abdomen: Leicht vorgewölbt. Kein Ascites, keine sichtbarer 
Venektasien. Der Leberrand steht bei tiefer Inspiration 3 Querfinger breit unter. 
halb des Rippenbogens, ist hart, glatt, ohne Druckschmerz. In der linken Ober 
bauchgegend fühlt man einen etwa faustgroßen, glatten, derben Tumor, der unte: 
dem Rippenbogen hervorkommt und sich mit der Atmung verschiebt. Media 
ist eine Einkerbung nachweisbar. Nervensystem o.B. Urin: Albumen (-) 
Sediment o. B. Saccharum —, Urobilin und Urobilinogen +, Bilirubin —. Blut: 
befund: Erythrocyten 1,5 Mill, Hb. 33%, F.-I. 1,1, Leukocyten 2000, Segment 
kern. 49%, Stabkern. 12%, Jugendform 4%, Myelocyten 1%, Monocyten 3% 
Basophile 1%, Lymphocyten 30%. Anisocytose, Poikilocytose, Polychromasie 
Basophile Tüpfelung. Normoblasten in mehreren Präparaten ganz vereinzelt 
Resistenz der Erythrocyten normal. 'Thrombocyten 150000. 

Pleurapunktion ergab hämorrhagische Flüssigkeit. Mikroskopisch: Zahl 
reiche gut erhaltene Erythrocyten und verfettete endotheliale Elemente. WaR. — 
Blutaussaat steril. Widal —. Es besteht ein unregelmäßig remittierendes Fiebeı 
bis 39°. Bilirubin im Serum 1,05 mg/%. Urobilin im Harn 1:400, im Stuhl 1:12000 
Allmähliche aber stetige Verschlechterung des Gesamtzustandes. 

Blutbefund am 12. VII.: Erythrocyten 900000, Hb. 25%, Leukocyten 1800 
Segmentkern. 69%, Stabkern. 15%, Jugendformen 2%, Myelocyten 2%, Lympho: 
cyten 12%. Starke Aniso- und Poikilocytose, Polychromasie, basophile Punk. 
tierung, TR Normoblasten. Am 14. VII. 1926 Exitus letalis. 

Sektionsbericht (Dr. Klinge): Lymphogranulomatose der paraaortalen (retro: 
peritonealen), der portalen und parapankreatischen Lymphdrüsen mit multipler 
metastatischen Geschwulstknoten in der Milz. Verwachsung des Pankreas 
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‚schwanzes und des Magens mit dem geschwulstartig infiltrierten Milzhilus. Kon- 
‚tinuierliche Durchwachsung des linken Zwerchfells. Links hämorrhagische Pleuri- 
‚tis mit Atelektase des Lungenunterlappens. Schwerste allgemeine Anämie. Ver- 
‚fettung der Leber. Strangförmige Verwachsung der linken Lungenspitze. 

| Mikroskopisch besteht das Gewebe am Milzhilus aus breiten derben Narben- 
‚massen mit eingelagerten verschieden großen zelligen Herden. Diese setzen sich 
‚aus zweierlei Zellarten zusammen. 1. Große blasige Zellen mit bizarren Kern- 
formen. 2. Kleine runde Zellen, Iymphocytenähnlich; darunter auch Zellen mit 
‚eingekerbten Kernen. Es finden sich weder Eosinophile noch Leukocyten. Ein 
‚untersuchter Knoten aus der Tiefe des Milzparenchyms zeigt Herde von gleicher 
‚Zellzusammensetzung wie oben beschrieben, nur wenig erhaltenes Milzgewebe. 


Diagnose: Lymphogranulomknoten der Milz. 

Eine sichere Diagnose war intra vitam nicht möglich. Die unklare, 
mit remittierendem Fieber verlaufende Erkrankung ließ allerdings an 
‚Lymphogranulomatose denken. Ebensoviel Wahrscheinlichkeit bot 
‚die Annahme einer aleukämischen Myelose. Gegen Morbus Banti sprach 
der subakute Verlauf, im Endstadium das Fehlen des Ascites, die hoch- 
‚gradige Anämie und das (bei Banti unveränderte) Differentialblutbild 
der Leukocyten. Wir haben hier einen jener seltenen Fälle vor uns, die 
- Ziegler zum splenomegalischen Typus der Lymphogranulomatose rech- 
net. In der Literatur finden sich einige Angaben über ähnlich verlau- 
-fende Krankheitsbilder. In den Fällen von Isaak und Oppenheim bestand 
ein Milztumor mit Anämie und Leukopenie. Parkes Weber beschreibt 
einen hierher gehörenden Fall mit Milztumor, Lebervergrößerung und 
- Leukopenie. Sub finem trat Ikterus und Ascites auf. Holler und Paschkis 
berichten über 2 Fälle, von denen der erste klinisch unter dem Bild des 
Ieterus haemolyticus verlief. Die Milzexstirpation erst klärte die Dia- 
gnose. Im 2. Fall bestand Anämie, Leukopenie mit Linksverschiebung, 
‚Thrombopenie und massige Darmblutungen. Die Buntheit der Sym- 
ptome dieser wenigen Fälle geben ein getreues Spiegelbild von dem pro- 
teusartigen Charakter der Hodgkinschen Krankheit. 


‘Fall 3. B., Otto, Markthelfer, 51 Jahre. Aufgenommen am 17. VI. 1926. 
'  Familienanamnese 0.B. Als Kind Masern. Mit 18 Jahren Rippenfellent- 
'zündung, mit 31 Jahren Go., mit 41 Jahren Ruhr. Pat. ist starker Raucher. Etwa 
seit 1 Jahr bestehen Schmerzen in der linken Bauchseite, denen er zunächst keine 
Beachtung schenkte. Seit Mitte April hat sich sein Allgemeinbefinden bedeutend 
verschlechtert. Er leidet an Appetitlosigkeit, starker Mattigkeit, Schmerzen in 
er linken Bauchgegend, Beklemmungen beim Atmen und Druckgefühl in der 
inken Brustseite. Gewichtsabnahme. 
Befund: Mittelgroßer Pat. in stark herabgesetztem Ernährungszustand. Haut 
ınd sichtbare Schleimhäute blaß. Keine Drüsenschwellungen. Skleren leicht 
subikterisch. Lungen: Links hinten vom 7. Brustwirbeldorn an abwärts intensive 
Dämpfung mit abgeschwächtem Atmen und aufgehobenem Stimmfremitus. Über 
 eiden Lungen vereinzelte bronchitische Geräusche. Herz: Dämpfung nicht ver- 
rößert. Über der Spitze leises systolisches Geräusch, das nach der Basis hin 
schwächer wird. Abdomen: nicht aufgetrieben, etwas gespannt. In der linken 
Bauchseite findet sich ein großer Tumor, der am Rippenbogen von der Mittellinie 
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ca. 5Bem entfernt ist und die Nabelhöhe in der Mittellinie erreicht. Der unte 
Pol steht 3 Querfinger breit unterhalb des Nabels. Der Tumor ist ziemlich har 
glatt und zeigt medial eine deutliche Randeinkerbung. Die Verschiebung m 
der Atmung ist gering. Wenig Druckschmerz. Die Leber überragt den Rippe: 
bogen um 2 Querfinger, ist hart, nicht druckschmerzhaft. Kein Ascites. Nervei 
system o.B. Urin: Albumen positiv. Saccharum —, Bilirubin —, Urobilin - 
Urobilinogen +. Im Sediment vereinzelte Eryihrn | und Tenkoeral spa 
lich hyaline Zylinder. Varicocele links. 

Blutbefund: Erythrocyten 3,9 Mill, Hb. 70%, F.-I. 0,9, Leukocyte 
7900, Segmentkern. 67%, Stabkern. 13%, Jugendformen 2%, Myelocyten 1% 
Basophile 1%, Eosinophile 5%, Lymphocyten 9%, ‚Monocyten 2%, Thromkı 
cyten 288000. Anisocytose, Polychromasie. Auf 100 Leukocyten wurde 1 Norm« 
blast gezählt. Blutungszeit 2!/, Minuten, Gerinnungszeit 20 Minuten. Resister 
normal. WaR. —. Kein Fieber. Pleurapunktion ergab klare gelbliche Flüssi: 
keit. Rivalta —. Spez. Gew. 1020. Bei der Milzpunktion fanden sich nur Erythr« 
cyten und Leukocyten, keine pathologischen Zellen. 

Es wurde zunächst die Diagnose Morbus Banti (2. Stadium) gestellt. Aı 
3. VII. wurde die Milz in der chirurgischen Klinik exstirpiert (Prof. Hohlbaum 
Die Operation wurde gut überstanden, guter Wundverlauf. Blutbefund aı 
22. VIl.: Erythrocyten 3,6 Mill., Hb. 55%, Leukocyten 27800, Segmentkern. 62% 
Stabkern. 1%, Monocyten 9%, Eosinophile 9%, Mastzellen 6%, Lymphocyte 
13%, Vitalgranulierte E. 1%, Vereinzelte Normoblasten. 

Mikroskopischer Befund der exstirpierten Milz (Professor Hueck): Mäßı 
fibrös-hyaline Verdickung der Milzkapsel und reichliche Entwicklung der Trabekı 
larsubstanz. Das Iymphatische Gewebe ist auf kleine Reste reduziert, in dene 
typische Keimzentren nicht zu finden sind. Das übrige Milzgewebe besteht aı 
sehr deutlich hervortretenden kernreichen Venensinus, zwischen denen ein sel 
kernarmes Reticulum liegt. In den Venensinus unter der Milzkapsel, spärliche 
auch in den übrigen Sinus sieht man reichlich Makrophagen, z. T. mit Hämosideri 
beladen. Im Pulpagewebe auch vereinzelte vielkernige Formen, z. T. typisch 
Riesenzellen. Im übrigen finden sich im Milzgewebe reichlich großkernige, protc 
plasmareiche Elemente, während die rundkernigen Formen und die Erythrocyte 
zurücktreten. Nur in der Umgebung der sogenannten Hülsenarterien ist da 
Milzgewebe auffällig zellreich und enthält auch hier besonders die großkernige 
protoplasmareichen Formen. Der Hämosideringehalt ist ziemlich reichlich. Ein 
feinere Differenzierung der Blutzellen, insbesondere die Erkennung von ker 
haltigen Roten, Thrombocyten usw. ist in dem uns übersandten Material nich 
möglich. An den großen Arterien und Venen sind wesentliche Veränderunge 
nicht feststellbar. Auch die feineren Faserfärbungen lassen sich nicht mi 
wünschenswerter Schärfe an dem übersandten Material zur Ausführung bringer 
Doch läßt sich aus den vorhandenen Mallory- und Silberpräparaten schließer 
daß das Reticulum der roten Pulpa ganz besonders reich sein muß an stark & 
schlängelt verlaufenden und in ihrer Dicke sehr wechselnden Fasern. Das Bil 
entspricht also etwa dem, was von mancher Seite als Fibroadenie der roten Pulp 
bezeichnet wird. | 

Im weiteren Verlauf besserte sich die Anämie zusehends. Der Pat. wurd 
am 24. VIII. entlassen und geht bis heute ohne Beschwerden seinem Beruf nacl 


Wir haben hier ein Krankheitsbild vor uns, das in vieler Hinsich 
dem Morbus Banti ähnelt. Fälle von echtem Banti sind bis jetzt i 
unserem Klima nicht beobachtet worden. Unser Fall gehört zu jene 
Rubrik von „Nordischem Banti‘, die Eppinger als ‚splenomegale Cirrhose 


} 


‚ 1926. 
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aus dem verworrenen Gebiet der bantiähnlichen Erkrankungen heraus- 


geschält hat. Es handelt sich nach Eppinger hier um eine Lebereirrhose, 
bei der der große Milztumor im Vordergrund des klinischen Bildes steht. 


' Zum Unterschied von der hypertrophischen Lebercirrhose soll kein 
‘ Ikterus auftreten. Der histologische Befund entspricht etwa den Bildern, 
wie sie Eppinger beschrieben hat. Es besteht eine Fibroadenie, die ab- 
, weichend von Bantis Fällen nicht vom Follikel ausgeht, sondern in der 


roten Pulpa ihren Sitz hat. Es ist in diesen Fällen besonders thera- 


‚ peutisch von Interesse, ob die Milz das primär erkrankte Organ ist und 
ob sie die Leberveränderungen erst nach sich zieht bzw. ungünstig be- 
, einflußt. Es wäre daraus dieZweckmäßigkeit der Splenektomie abzuleiten, 
wie dies für die Bantische Krankheit von Banti selbst geschehen ist. Ep- 


pinger steht bei den splenomegalen Lebercirrhosen auf demselben Stand- 
punkt und hat die Splenektomie mit Erfolg ausführen lassen. Auch in unse- 
rem Falle hat die Entfernung der Milz bisher ein gutes Resultat gezeitigt. 

Zum Schluß sollen 2 Fälle von Splenomegalie beschrieben werden, 


_ deren Ätiologie auf dem Gebiete der Pathologie des blutbildenden Appa- 


rates liegt. 
Fall 4. W., Martha, Krankenschwester, 43 Jahre. Aufgenommen am 12. V. 


Familienanamnese 0.B. Als Kind Masern, Scharlach, später nie krank. 


‘ Menses zuerst mit 18 Jahren, regelmäßig, ohne Beschwerden. Seit 1 Jahre un- 
‚ regelmäßig, mit geringerer Blutung. Im Dezember 1925 hat sich Pat. durch Sturz 
' aus der Straßenbahn eine Gehirnerschütterung zugezogen und wurde in der 
- chirurgischen Klinik behandelt. Damals wurde vom Stationsarzt bei der Unter- 
"suchung eine vergrößerte Milz festgestellt. Erstmalig ist der Milztumor vor 2 Jahren 


u 


‘von einem Privatarzt gelegentlich einer Untersuchung gefunden worden. In den 


letzten 5 Monaten ist die Milz allmählich größer geworden. Die Pat. wurde dabei 
immer blasser und hat 20 Pfund an Gewicht verloren. Sie klagt jetzt über Druck 
in der linken Bauchgegend, Schwäche und Kopfschmerzen. 

Befund: Große, sehr abgemagerte Pat. Haut und sichtbare Schleimhäute 
sehr blaß. Keine Drüsenschwellungen. Herz und Lunge ohne Besonderheiten. 
Abdomen: Linke Bauchhälfte erscheint etwas vorgetrieben. Man fühlt einen 
großen, ziemlich harten Tumor, der den Nabel nach rechts um 3 Querfinger über- 
schreitet und den ganzen linken Bauch auszufüllen scheint. Untere Grenze am 
Leistenband. Median läßt sich eine deutliche Einkerbung abgrenzen. Leber nicht 
deutlich vergrößert, kein Ascites. Urin: Albumen —, Saccharum —, Bilirubin —, 
Urobilin +, Urobilinogen +. Sediment o.B. Nervensystem o.B. Blutbild: 
Erythroeyten 3,6 Mill. Hb. 50%. F.-I. 0,7. Leukocyten 2300, Neutrophile 41%, 
Basophile 1%, Monocyten 12%, Lymphocyten 46%. Aniso-Poikilocytose, Poly- 
chromasie. Blutungszeit 2!/, Minuten, Gerinnungszeit 3 Minuten. Thrombo- 
cyten 107000. Osmotische Resistenz der Erythrocyten normal. 

14. V. Milzpunktion ergibt keine pathologischen Zellen. Es wird eine Röntgen- 
bestrahlung der Milz eingeleitet. 

19. VI. Keine Malariaplasmodien, kein Fieber. WaR. —. 

28. V. Auf Wunsch entlassen. 

Blutbefund und Milzgröße unverändert. Am 7, VI, Wiederaufnahme, Milz- 
tumor unverändert. Blutbefund siehe Tabelle, 
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17. VI. Es besteht jetzt ein un- 
regelmäßig intermittierendes Fieber 
bis etwa 38,5°. Die Haut hat einen 
leicht subikterischen Ton angenom- 
men. Gallenfarbstoff im Urin +, 
11. VII. Unter starkem Schüttel- 
frost plötzlicher Fieberanstieg bis 
39,5°. In dicken Tropfen keine 
= | 111 Malariaplasmodien. 14. VII. Leber- 
rand 4 Querfinger unterhalb des 
Rippenbogens palpabel, ziemlich 
hart mit geringem Druckschmerz. 
26. VII. Es wurde der Pat. eine 
Milzexstirpation vorgeschlagen und 
Me Be | | in der chirurgischen Klinik durch 
an MEI _ Professor Kleinschmidt ausgeführt. 
Der riesige Milztumor war an seiner 
unteren Fläche mit Netz, Darm- 
Ri schlingen und Peritoneum parietale 
leicht verklebt. Die Verklebungen 
ließen sich leicht lösen und die 
Milz wurde herausluxiert. Milz- 
co ca maße 36:21:10,5 cm. Im Mesen- 

=  terium befanden sich einzelne, bis 
kirschgroße vergrößerte Drüsen. 
Während der Operation nur gering- 
fügige Blutung. Bauchdeckennaht, 
Verband. 28. VII. Pat. fühlt sich 
wohl. 4. VIII. Entlassung. Keine 
Beschwerden. Allgemeinbefinden 
subjektiv gut. Pat. befindet sich 
Fe sıamm «m weiter in Beobachtung der Klinik. 
Bei der letzten Untersuchung am 
2. IV. 1927 machte sie äußerlich 
oo | | | einen fast gesunden Eindruck. Haut 
und Schleimhäute genügend gut 
durchblutet. An den Knöcheln 
zeigten sich leichte Ödeme. Einige 
von den vielen vor und nach der 
Milzexstirpation angefertigten Blut- 
Z  staten sind in Tabelle 1 beigegeben. 


Thrombo- 
cyten 

107 000 

190 000 


Gerin.- 
Zeit 
in Min. 
a 
4 


Blutgs.- 
Zeit 
in Min. 


in 9/00 
ı 19 
6 


Vital- 
gran.E. 


Normo- 
blast. 
in2o% 


as 
inS, 
0,3 
1 
3 
1 


08. 
ınE, 


E 


1,3 


Mono 
cyten 
ın % 
3 
3 
Milzexstirpation 


46 
51 
21 
52 
43 
49 
35 


in 


Lym 
phocyt. 


Tabelle 1. 


0/ 
/O 


Segm 

in 
51 
45 
43 
7 
26 
28 
45 


Stabk. 
= 
/O 


in 


Jugdi. 
&, 
/o 


in 


| Myelo- 
| eyten 
IDEE RA 
1 


12 600 
I 200 
9 200 


Anatomischer Befund des exstir- 
pierten Organes (Prof. Hueck): Das 
stark vergrößerte Organ (Gewicht 
3220 g, Maße: 36 X 21 X 11,5 cm) 
zeigt gewöhnliche Gestalt, geringe 
> Adhäsionsreste am hinteren Rand. 
am Margo crenatus eine erbsengroße 
Cyste. Auf dem Durchschnitt ist 
das Gewebe überall gleichmäßig 
weich, dunkelblaurot, mit nur un- 
deutlicher Trabekelzeichnung. Auf. 
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‚fällig ist die ungemein dichte Durchsetzung mit etwa Imm dicken weißlichen 
 Knötchen. 

Diese erweisen sich bei der mikroskopischen Untersuchung als Follikel, die 
‚an Zahl sehr reichlich entwickelt und besonders groß ausgebildet sind. Die größten 
‚haben deutliche Keimzentren, meist liegt ihnen das zartwandige Zentralgefäß 
‚peripher an. Sie bestehen aus Iymphoiden Zellen. Nur in der Randzone der 
 Follikel finden sich ebenso wie in der Pulpa verstreut peroxydase-positive Granulo- 
‚eyten, z.T. einkernig, darunter einzelne Eosinophile; ganz wenig Basophile. 
Trabekel wenig hervortretend. Auffällig ist auch in der Pulpa die Vermehrung 
‚des Iymphatischen Gewebes, das z. T. die Wände der Trabekelvenen durchsetzt. 
‚In den Sinus einzelne große, auch mehrkernige Zellen, die oft Erythrocyten 
‚ phagocytär aufgenommen haben. 


Diagnose: Lymphadenotischer Milztumor. 

| Auf Grund des Blutbefundes, der eine dauernde, wenn auch nicht 
‚hochgradige Vermehrung der Lymphocyten zeigte, wurde schließlich 
‚die Wahrscheinlichkeits-Diagnose aleukämische Lymphadenose gestellt, 
‚die durch die histologische Untersuchung des exstirpierten Organs er- 
- härtet zu sein scheint. Wir müssen indessen die Richtigkeit dieser Dia- 
‚gnose offen lassen, weil gewichtige Gründe dagegen sprechen, einmal das 
'gänzliche Fehlen von Lymphdrüsenvergrößerungen, soweit sie dem 
‚tastenden Finger zugänglich waren (bei der Operation wurden einige 
) bis kirschgroße Drüsen im Mesenterium beobachtet). Vor allen Dingen 
läßt sich der auffallend günstige Effekt der Milzexstirpation kaum mit 
- dem Vorliegen einer Leukämie vereinbaren. Die Patientin ist heute, 
nach einem Jahre, praktisch gesund. Der Fall ist besonders bemerkens- 
wert durch das unregelmäßige, bisweilen intermittierend mit Schüttel- 
 frost einsetzende Fieber, wodurch klinisch oft das Zustandsbild einer 
- Malaria vorgetäuscht wurde. 


Fall5. M.X., d, 45 Jahre. 

Familienanamnese ergibt nichts Besonderes. Früher ist Pat. nie ernstlich 
‚krank gewesen. Seit etwa !/, Jahr fühlt er sich schwach. Dabei ist er in zunehmen- 
‚dem Maße blaß geworden. Es besteht ein Gefühl von Schwere in der linken Ober- 
"bauchgegend. In den letzten Monaten stellte sich Fieber ein, das die Höhe von 
‚38° selten überschritt. Keine Magen-Darmbeschwerden. 

Befund: Ziemlich blasser Pat. von mäßigem Ernährungszustand. Keine 
 tastbaren Drüsenschwellungen, keine Ödeme, kein Ikterus. Kopf und Hals o. B. 
Lungen: Über dem linken Unterlappen Dämpfung mit aufgehobenem Stimmfremi- 
 tusund abgeschwächtem Atmen. Herz 0. B. Das Abdomen ist leicht aufgetrieben, 
h ‘weich, nicht druckempfindlich. Die Milz ist als großer, derber, wenig druck- 
ndlicher Tumor zu fühlen, dessen unterer Pol etwa 3 Querfinger unterhalb 
des Nabels steht. Einkerbung am medialen Rand. Die Leber überragt bei tiefer 
- Inspiration den Rippenbogen 2 Querfinger breit, ist glattrandig, wenig druck- 

‚schmerzhaft und nicht so derb wie die Milz. Kein Ascites. Urin: Bilirubin —, 
‚Urobilin +, Urobilinogen +, Saccharum —, Albumen --. Im Sediment granu- 
 lierte Zylinder. Erythrocyten und Leukocyten. Diazo —. 

"7 WaR.—. Blutdruck 120/75 mm Hg. 

Es besteht ein unregelmäßig remittierendes Fieber bis 38,5”. Pleurapunktion 

ergibt ein hämorrhagisches Exsudat. Mehrere Blutkulturen steril. Im Stuhl 
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keine Parasiteneier. Nervensystem 0. B. Che 
mische und röntgenologische Untersuchung 
des Magens ergab keine Abweichung von de; 
Norm. Blutbefund: Erythrocyten 3,27 Mill. 
Hb. 54%, F.-I. 0,8. Leukocyten 13400, Seg 
mentkernige 63,3%, Stabkernige 3%, Meta 
myelocyten 1%, Myelocyten 1%, Türcksch« 
Reizformen 0,3%, Basophile 0,3%, Eosino 
phile 1%, Monocyten 4%, Lymphocyten 26% 
Polychromasie, Aniso-Poikilocytose, sog. vi 
talgranulierte Erythrocyten, 28/90 auf 10 
Leukocyten 9 Normoblasten und 3 Megalo 
blasten gezählt. Keine Resistenzverminderun; 
der Erythrocyten. Thrombocyten 30000. 
Es wurde eine Bluttransfusion von 450 cen 
ausgeführt, die das Allgemeinbefinden vorüber 
gehend besserte. Auf Röntgenbestrahlung de 
Milz trat für einige Zeit eine Verkleinerung de 
Organs ein. Pat. wurde auf Wunsch als ge 
bessert entlassen, nachdem das Hb. auf 78% 
angestiegen war. Milzpunktion wurde ver 
weigert. Nach einer Mitteilung des behan 
delnden Arztes, Dr. Frankenau in Nürnberg 
ist Pat. am 29. XII. 1926 unter fortschreiten 
der Kachexie gestorben. In der letzten Zei: 
vor dem Exitus traten Blutungen aus Nase 
Zahnfleisch und in die Haut auf. Die Tempe 
ratur hielt sich zwischen 37,5 und 38,0°. Ein: 
Sektion konnte nicht ausgeführt werden. Übeı 
die Blutbefunde gibt Tabelle 2 Auskunft. 


Es handelt sich also hier um einer 
Mann in mittleren Jahren, der allmählich 
unter Schwächegefühl, Fieber und Blässe 
erkrankte. Im Vordergrund der objek 
tiven Symptome stand ein Milztumo: 
von beträchtlicher Größe. Das Blutbilc 
zeichnete sich aus durch eine Anämic 
von hypochromem Typ mit auffallenc 
viel kernhaltigen Roten (bis 50 auf 10 
Leukocyten) und einer Leukocytose mit 
Linksverschiebung. Es wurden öfters 
vereinzelte Myelocyten (I—3%) im Aus. 


'strich gefunden. Myeloblasten fehlten 


Für ein Carcinom mit Knochenmarks 
metastasen lag kein Anhaltspunkt vor 
Fassen wir diese Symptome zusammen 
so glauben wir unseren Fall zu einen 
Krankheitsbild zählen zu müssen, da: 


Beiträge zur Differentialdiagnose der Splenomegalien. 571 


| erst in neuerer Zeit von den französischen Hämatologen Vaquez und 
' Aubertin fest umrissen wurde, nachdem es schon von Weil und Olerc 
als Krankheit sui generis erkannt war. Vaquez und Aubertin bezeichnet 
die Krankheit als Andmie splenique myeloide. Die Symptomatologie 
deckt sich fast völlig mit der von Jaksch und Hayem-Luzet beschrie- 
benen Anämie der Säuglinge. Bei der Seltenheit unseres Falles sei es 
gestattet, die Kriterien, wie sie Vaques und Aubertin für diese Erkran- 
kung aufstellen, kurz zu erwähnen. | 
Die „‚Anemie splenique myeloide“ befällt vorwiegend Personen mitt- 
_leren Alters. In der Anamnese ist keine nachweisbare Noxe (Lues, Ma- 
' Jaria oder Tuberkulose) zu erheben. Der Beginn ist unmerklich, wie bei 
' der chronischen Leukämie. Die Kranken klagen über Schwäche, Atem- 
not und Völle in der Milzgegend. Die Hautfarbe wird als blaßgelblich 
‚ geschildert. Die Milz erreicht oft nach unten die Symphyse. Die Leber- 
_ vergrößerung ist dagegen verhältnismäßig gering. Ikterus und Ascites 
fehlen. Zeichen hämorrhagischer Diathese, Nasenblutungen, Uterus- 
 blutungen, Zahnfleisch- und Hautblutungen kommen vor, ebenso Klopf- 
empfindlichkeit der Knochen. Drüsenschwellungen fehlen. Es besteht 
' öfters Fieber bis etwa 38°. Die Kranken erliegen ihrem Leiden unter 
_ progressiver Anämie. Sub finem treten Ödeme der Beine und Sub- 
 ikterus bei starker Abmagerung auf. Im Blut findet sich stets eine be- 
trächtliche Anämie, die extreme Grade erreicht. Der Färbeindex ist 
entweder gleich 1 oder liegt darunter. Im Ausstrich sieht man an den 
Erythrocyten dieselben Formen wie bei der Perniciosa; Aniso-Poikilo- 
‚cytose, Polychromasie. Eine besondere Note wird dem Blutbild erteilt 
' durch das stets reichliche, bisweilen massenhafte Auftreten von kern- 
_ haltigen Roten. Sie bewegen sich gewöhnlich um 10-—40 auf 100 Leu- 
 kocyten, können aber die Zahl der gesamten Leukocyten noch über- 
treffen. Es handelt sich vorwiegend um Normoblasten, die aber auch von 
Megaloblasten in reichlichen Mengen begleitet werden. Im weißen Blut- 
bild fällt bei meist erhöhter Gesamtzahl die Anwesenheit von Jugend- 
formen und Myelocyten (1—10%) auf. Im übrigen wird die Differential- 
formel beherrscht durch einVorwiegen der Lymphocyten und Monocyten, 
während sich die Angehörigen der myeloischen Reihe meist an die Pro- 
zentzahl 50 oder darunter halten. Die absolute Zahl dieser Zellen liegt 
aber gewöhnlich über der Norm. In der Milz findet der Pathologe oft 
Infarkte mit Perisplenitis und Verwachsungen. Die Schnittfläche ist 
etwas blaß und gleichmäßig, Follikel sind nicht sichtbar. Mikroskopisch 
zeigt sich eine myeloische Umwandlung der roten Pulpa, die die weiße 
 Pulpa mehr oder weniger verdrängt hat. Das Zellbild besteht aus neu- 
' trophilen und eosinophilen Myeloeyten, Myeloblasten, Megaloblasten, 
Normoblasten und Knochenmarksriesenzellen. Das Femurmark ist 
rot und enthält vorwiegend Megaloblasten und Normoblasten. In der 
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Leber werden intracapilläre Zellanhäufungen von derselben Zusammen- 
setzung wie in der Milzpulpa beschrieben; dazu können periportale Infil- 
trate von gleichem Charakter treten. 

Die Abgrenzung dieses Krankheitsbildes von der myeloischen Leuk- 
ämie ergibt sich aus dem Blutbild. Die Leukämie hat’im allgemeinen 
höhere Leukocyten- und Myelocytenzahlen. Kernhaltige rote Blut- 
körperchen sind nur spärlich. Nicht so leicht fällt die Differentialdia- 
gnose zwischen unserer Erkrankung und der Knochenmarkscarcinose, 
solange der Primärtumor nicht nachweisbar ist. Auch Milztumoren 
kommen bei der Carcinose des Knochenmarkes vor (Helmreich). Weniger 
schwierig scheint die Trennung von der perniciösen Anämie, mit der 
unser Fall einige verwandte Züge aufweist. Die hohen Leukocyten- 
zahlen, der riesige Milztumor, der niedrige Färbeindex und der 
Reichtum an Normoblasten und Megaloblasten schützen vor der 
Diagnose Morbus Biermer. 

Die Prognose ist ungünstig. Die Milzexstirpation soll angeblich den 
letalen Ausgang nur beschleunigen, während Röntgenbestrahlung der 
Milz das Ende hinausschieben kann. 

In der deutschen Literatur finden sich anscheinend kaum Angaben 
über analoge Fälle. Als hierher gehörend kann vielleicht der Fall von 
Hamel bezeichnet werden, vom Autor als schwere Anämie unbe- 
kannter Genese aufgefaßt. Herschfeld berichtet über einen Fall, 
den er myeloide Pseudoleukämie, bzw. myeloide Pseudoleukanämie 
nennt. Der Fall zeigt alle oben beschriebenen Züge der ‚Anemie 
splenique myeloide“. 

Leider mangelt es uns bei unserem Fall an anatomischem Material, 
da die Milzpunktion verweigert wurde und eine Sektion nicht möglich 
war. Trotzdem glaube ich aber, daß bei dem typischen Symptomen- 
komplex die Zugehörigkeit zu dem besprochenen Krankheitsbild nicht 
in Frage gestellt werden kann. 

Die vorliegenden 5 Krankheitsfälle zeigen einen kleinen Ausschnitt 
aus dem vielfach dunklen Gebiet der Splenomegalien. Sie geben einen 
sprechenden Beweis für die Unzulänglichkeit und Vielfältigkeit des 
Syndroms Milztumor mit Anämie. Mit der Feststellung dieser beiden 
Symptome ist für die Diagnose nichts gewonnen. In dieser Hinsicht 
ist es zu begrüßen, daß wir mit der Bezeichnung Anaemia splenica auf- 
geräumt haben. Die Diagnostik der splenomegalen Anämie bleibt nach 
wie vor eins der schwierigsten Kapitel der inneren Medizin. Neue Er- 
kenntnisse in der normalen Milzphysiologie können uns vielleicht in der 
Funktionsanalyse des kranken Organs weiterbringen. 
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Über hämorrhagische Diathesen. 


I. Mitteilung. 
Forme fruste der Werlhofsehen Krankheit. 


Von 
Dr. 8. 6. Lewit und N. Malkowa. 


(Eingegangen am 21. Juli 1927.) 


Es werden zur Zeit 3 Formen der Werlhofschen Krankheit (essen 
tieller Thrombopenie, Purpura thrombopenica) unterschieden, und zwar 
l. eine akute Form und 2. eine chronische Form mit ihren zwei Unter 
gruppen: a) continua, b) intermittens. Bei allen diesen Formen könneı 
während der Blutung eine Verminderung der Thrombocyten im Blut 
eine normale Blutgerinnung, das Fehlen der Blutkuchenretraktion, ei 
positiver Rumpel-Leede und eine verlängerte Blutungszeit beobachte! 
werden. Die beiden letzten Symptome — und seltener auch das Fehlen de; 
Retraktion — können indessen, unserer Beobachtung nach, manchma 
vermißt werden. Die Gesamtheit dieser Symptome werden wir in dei 
Folge als ‚‚,hämorrhagisches Syndrom‘ bezeichnen. 

Die 3 genannten Formen umfassen jedoch nicht das ganze klinische 
Bild der Werlhofschen Krankheit, wie denn überhaupt die ganze Ein 
teilung nur eine bedingte ist, da häufige Übergänge der einen Form in die 
andere beobachtet werden können. Besonders schwierig läßt sich dabe 
die akute Form des Morbus Werlhofii abgrenzen. Das findet seine Er 
klärung vor allem darin, daß wir bei einem Patienten mit einer erst: 
maligen akuten Blutung nie wissen können, ob sich analoge Anfälle nicht 
wiederholen werden. Bensaude und Rivet erwähnen z. B. Fälle, we 
der 2. Blutungsanfall sich erst nach 20 Jahren wiederholte. Wir 
können an unserem Material, welches 24 typische Fälle umfaßt, die 
längste Zwischenzeit von 12 Jahren vermerken; verfügen jedoch auch übe: 
einen Fall, wo die letzte Blutung vor 13 Jahren stattgefunden hat, ohne 
sich bis heute zu wiederholen. 

Dementsprechend ist ein jeder „akute‘‘ Fall des Morbus Werlhofii 
nur ein relativer Begriff, d.h. akut ist bloß der Beginn der Erkrankung, 
im weiteren kann sich jedoch ein Rezidiv einstellen, gleichsam die 
Umwandlung der akuten Form in eine chronisch-rezidivierende. 
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‚ Mitunter erscheint aber selbst der akute Krankheitsbeginn zweifel- 
haft, denn bei genauer Untersuchung lassen sich in der Anamnese leichte 
‘ Blutungssymptome feststellen, an denen Patienten unbeachtet vorüber- 
‚ gingen, so z. B. Hautblutungen nach unbedeutendem Trauma oder auch 
‘ohne sichtbaren Grund, geringe Nasenbluten, protrahierte Menses, 
leichte Zahntleischblutungen (besonders beim Einnehmen harter Speisen) 
u.a.m. Manchmal geben Patienten an, daß solche Erscheinungen in 
der Kindheit stattgefunden haben, dann aufhörten, um sich in einem 
akuten Blutungsanfall wieder kundzugeben. Unter den 7 von uns 
beobachteten akuten Fällen konnten wir 3mal genannte Verhältnisse 
feststellen. Unwillkürlich fragt es sich, ob diese Patienten nicht schon 
seit langem (vielleicht auch im Laufe des ganzenLebens?) an einer 
‚latenten Form der Werlhofschen Krankheit litten, welche sich plötz- 
- lich aus unbekannten Gründen in Form eines akuten Paroxismus 
 oifenbart. 
Solchenfalls fragt es sich aber wieder: wie sollen die bei weitem 
- nicht seltenen Patienten qualifiziert werden, welche sich an uns wegen der 
- erwähnten leichten Blutungssymptome wenden oder bei denen wir 
- diese Symptome zufällig, ohne Angaben von seiten des Patienten, fest- 
‚stellen? Das hämorrhagische Syndrom fällt bei ihnen stets negativ aus. 
Manchmal ist nur ein positiver Rumpel-Leede zu beobachten und eine 
"etwas gegen die Norm verminderte Anzahl von Thrombocyten; die- 
selben sinken aber niemals bis zu Zahlen, welche das klassische Bild 
der Werlhofschen Krankheit kennzeichnen, wo größtenteils nur ver- 
einzelte Thrombocyten im Gesichtsfeld zu sehen sind und die maxi- 
- male Gesamtzahl in 1 ccm bloß 30—40 Tausend betrifft. Schon in 
) unserer ersten Arbeit über die hämorrhagischen Diathesen hat einer von 
uns (Dr. $. @. Lewit) die Voraussetzung ausgesprochen, daß diese Fälle 
‚als schwach ausgesprochene Formen der Werlhofschen Krankheit 
‚gedeutet werden müssen. Damals verfügten wir bloß über 9 diesbezüg- 
' liche Fälle. Die weiteren Beobachtungen der letzten 2 Jahre bestärkten 
uns in dieser Ansicht und geben uns unserer Meinung nach das Recht, 
'in solchen Fällen von einer Forme fruste morbi Werlhofii zu sprechen. 
Folgende Motive sprechen zugunsten dieser Anschauung: 
‚1. Die vollkommene Ähnlichkeit des klinischen Bildes (Charakter 
der Blutungen, Schleimhautblutungen) mit demjenigen eines klassischen 
' morbus Werlhofii. Der Unterschied zwischen beiden Formen wäre dem- 
nach nur ein quantitativer, nicht aber ein qualitativer. 
2. Anamnestisch lassen sich bei der Werlhofschen Krankheit (bis zu 
‚ihrem ersten Paroxysmus) Symptome nachweisen, welche denjenigen 
‚bei der Forme fruste identisch sind. Solchenfalls ist es aber geboten, 
von einem Übergang der Forme fruste in die klassische Form der Erkran- 
kung zu sprechen. Folgender Fall gilt als Beispiel zu dem Gesagten. 
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Patientin G., 29 Jahre alt, bemerkt schon seit ihrer frühesten Kindhei 
das Auftreten von Hautblutungen im Anschluß an das leichteste Trauma; manch 
mal sollen solche sogar ganz von selbst entstanden sein. Im Laufe des letzter 
Jahres steigerten sich diese Erscheinungen. Die Menses wurden reichlicher, ihner 
schlossen sich im Sommer bedeutende Nasenblutungen an. Pat. litt jedoch nich! 
unter diesen Beschwerden und wandte sich nicht an den Arzt (Forme fruste) 
20. XI. 1925 Resektion einer Zahnwurzel. Im Anschluß an den Eingriff stark: 
Blutung. In der Nacht das Einsetzen von Menses. Die Blutung aus dem Zahn 
fleisch und dem Uterus stieg mit jedem Tag. Es traten Hautblutungen ein 
Temperatur subfebril, mitunter auf 39° ansteigend. Innere Organe normal 
Hb. 35%, Er. 2225000, L. 8800, Thrombocyten 15000. Leukocytäre Forme 
normal. Stark positiver Rumpel-Leede. Blutungszeit 18 Minuten. 


Die Operation in der Mundhöhle kann somit als das auslösende Mo. 
ment für den Übergang der Forme fruste in die klassische ‚akute‘ Werl. 
hofsche Krankheit betrachtet werden. 

3. Es können auch umgekehrte Fälle beobachtet werden, wo nach 
mehreren Anfällen des morbus Werlhofii solche ganz schwinden und nuı 
die Erscheinungen einer forme fruste bestehen bleiben. Diese Verhält 
nisse finden ihre Darstellung im folgenden Fall: 


Patientin T., 22 Jahre alt, suchte unseren Rat betreffs Schwangerschafts 
und Geburtsmöglichkeit auf. In der Kindheit (11/,—9 Jahre) bestanden 9 Anfälle 
typischer Werlhofscher Krankheit (massenhafte Petechien und Hautblutungen 
reichliche Nasen-, Zahnfleisch- und Darmblutungen, einmal sogar blutiger Urin) 
Während der Anfälle befand sich Pat. oft am Rande des Todes (1907 und 191 
in Behandlung im Sophien-Krankenhaus, Moskau, woher uns auch liebens. 
würdigerweise die Krankengeschichte übermittelt wurde). Die damalige Diagnose 
lautete auf Purpura haemorrhagica. Allmählich wurden aber die Anfälle leichteı 
und fehlten in den letzten 13 Jahren ganz. Nicht selten treten indessen spontane 
oder durch ein geringes Trauma verursachte Hautblutungen auf. Im Herbst 1922 
erfolgte in der Frauenklinik der I. Universität ein Abort, welcher von 3 Wochen 
anhaltenden Blutungen begleitet wurde; dieselben hörten jedoch nach einer wieder: 
holten Ausschabung auf. Hb. 54%, Er. 3940000, Thrombocyten 128000. Blut- 
gerinnung: Beginn 2 Min. 45 Sek., Schluß 3 Min. 45 Sek. (N.). Retraktionsindex' 
0,4, Rumpel-Leede schwach positiv, Blutungszeit 1?/, Min. 


4. Es sei darauf hingewiesen, daß die Symptome der klassischen 
Werlhofschen Krankheit durchaus nicht immer im Vordergrunde des 
Krankheitsbildes stehen. Mitunter sind die Blutungserscheinungen sq 
wenig ausgesprochen, daß die Patienten ihrer nur kaum erwähnen, 
und nur das „hämorrhagische Syndrom‘ über den wahren Tatbestand 
aufklärt. In solchem Fall ist es manchmal schwer zu entscheiden, ob 
eine Forme fruste oder eine klassische thrombopenische Purpura vor- 


! Die Bestimmung des Retraktionsindexes geschieht nach 8. @. Lewit-Schulman 
folgendermaßen: 5—10 cem Blut wird in ein sorgfältig gereinigtes genügend weites 
Probierglas (1,5 cm Durchmesser) gebracht und für die Dauer von 24 Stunden 
bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Das Serum wird darauf vorsichtig mit 
einer Pasteur-Pipette entzogen, sodann das Verhältnis der Serummenge zur ge- 
samten Blutmenge bestimmt. Der normale Retraktionsindex beträgt 0,3—0,5. 
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liegt; ein anderes Mal dagegen kann die Forme fruste durch die häma- 
tologische Untersuchung ausgeschlossen werden. 

Als überzeugendes Beispiel zu dem Gesagten diene folgender Fall: 
| Patientin L., 35 Jahre alt, wandte sich einer Apicitis (?) wegen in die Ambulanz. 
Auf Befragen teilte die Pat. mit, daß auf dem Körper oft, ganz ohne sichtlicnen 
‚ Grund, Hautblutungen auftreten, und beim Zahnputzen das Zahnfleisch blutet. 
 Blutuntersuchung: Hb. 66%, Er. 3400000, Thrombocyten 312000. Blutungs- 
zeit 4 Minuten, Blutgerinnung: Beginn 1 Min. 40 Sek., Ende 8 Min. (etwas verzögert), 
- Rumpel-Leede negativ. Pat. wurde entlassen mit der Vorschrift die Ambulanz 
beim Auftreten von Hautblutungen aufzusuchen. Pat. kam nach 2!1/, Wochen 
wieder, dabei wurde eine beträchtliche Menge Blutflecken auf der Hautoberfläche 
‚festgestellt. Die wiederholt vorgenommene Blutuntersuchung ergab folgendes: 
Er. 3600000, Thrombocyten 32000, Blutungszeit 6 Minuten, Blutgerinnung: 
Beginn 2 Min. 30 Sek., Ende 9 Min., Rumpel-Leede stark positiv. 
 Klinisch könnte man hier bloß über Forme fruste sprechen. Dagegen 
hat die zweimalige Blutuntersuchung erwiesen, daß wir es hier mit einem 
klassischen intermittierenden Werlhof-Fall zu tun hatten. 

5. Es können häufig in ein und derselben Familie Patienten mit aus- 
gesprochener Werlhofscher Krankheit und solche mit der Forme fruste 
- beobachtet werden (wir verfügen über 7 entsprechende Fälle; über die 
- Erblichkeit der hämorrhagischen Diathesen soll an anderer Stelle be- 
- riehtet werden). Diese Verhältnisse kommen im folgenden Fall zum 
Ausdruck: 


Patientin G., 20 Jahre alt, wurde in die Klinik am 7. IX. 1925 aufgenommen. 
‚Die Klagen lauten auf über 1!/, Jahre bestehende spontane Hautblutungen und 
 Nasenbluten. In der Klinik wurden jedoch Blutungen vermißt. Bei wiederholter 
‚ Untersuchung betrug die Thrombocytenzahl 250000305000 in I cem. Blutungs- 
zeit 21/,—4'/, Minuten, Rumpel-Leede positiv, Retraktionsindex 0,4. Die Schwester 
‚ leidet ebenfalls an spontanen Hautblutungen. Die Kusine mütterlicherseits wurde 
‚ der typischen Werlhofschen Krankheit wegen 1925 von Prof. Rein splenektomiert 
‚(Chirurgische Klinik der II. Universität). 
Die Familie zählt somit einen typischen Fall von Morbus Werlhofii 
"und 2 Fälle der Formefruste. Die erste Patientin haben wir zwar während 
' des Blutungsanfalles nicht beobachten können. Deshalb kann der Vor- 
'aussetzung Raum gegeben werden, daß auch dieser Fall in die Gruppe 
‘der klassischen Purpura thrombopenica gehört (die Schwester läßt in 
‚diesem Sinne keinen Zweifel aufkommen, da die klinischen Blutungs- 
| symptome äußerst gering ausgesprochen sind). Dieser Umstand bekräf- 
‚tigt demnach ein weiteres Mal den in Punkt 4 ausgesprochenen Gedan- 
ken, daß es manchmal unmöglich ist, bloß auf Grund der klinischen 
ı Symptome (der Schwere des Krankheitsverlaufs) die Forme fruste von der 
‚typischen Werlhofschen Krankheit zu differenzieren. Gerade dieser Fall, 
‚ wie auch derjenige in Punkt 4 beweisen, daß die Schwere des Krankheits- 
 verlaufs nicht immer als Stützpunkt bei der Differenzialdiagnose zu ver- 
werten ist: bei der Patientin L. wurde das klassische Bild der intermittie- 
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renden Werlhofschen Krankheit ganz zufällig festgestellt, ohne daf 
Patientin sich diesbezüglich beklagte, während Patientin G. die Klinil 
wegen Blutungserscheinungen aufsuchte, die klinische und hämatologische 
Untersuchung aber eher eine Forme fruste vermuten ließ. 

6. Die heutzutage von den meisten Autoren anerkannte Vor 
stellung von der Thrombocytopenie als einem Symptom unc 
nicht als der Ursache der hämorrhagischen Diathese, einem Symptom 
welches ebenso wie die Endothelschädigung einer anderen Ursache seir 
Entstehen verdankt, läßt die Hypothese wahrscheinlich erscheinen 
daß in manchen, schwach ausgesprochenen, Fällen dieses Sympton 
fehlen kann. Solche Fälle sind dann eben zu der Forme fruste zı 
rechnen. 

Aus dem Gesagten geht unserer Meinung nach hervor, daß die Forme 
fruste nur eine Varietät mit einem verhältnismäßig leichten Verlauf ist 
Diese Ansicht ist indessen nicht ganz neu. Denn in der Mitte des voriger 
Jahrhunderts herrschte die Meinung von Willan, Schönlein u.a. vor 
welche die Purpura simplex und Purpura haemorrhagica als ver: 
schiedene Abstufungen ein und derselben Krankheit ansprachen. Dei 
Unterschied zwischen den beiden Formen bestehe bloß darin, daß ın 
l. Falle die Blutungen nur in die Haut stattfinden, während sie im 
2. Falle sowohl in den Schleimhäuten, als auch in den inneren Organen 
vermerkt werden. Dieselbe Meinung wurde auch von Dusch im Jahre 
1889 vertreten. Solch eine Einteilung hält indessen keiner Kritik 
stand, denn es können Fälle von klassischem Morbus Werlhofi an- 
getroffen werden, wo die Schleimhautblutungen kaum angedeutet sind 
gegen Fälle der Forme fruste m. W., in denen die genannten Blutungen 
scharf hervortreten. Gleichzeitig muß aber zugegeben werden, dal 
dieser Standpunkt der Richtigkeit nahe steht, will man unter Purpura 
simplex überhaupt eine leichtere Form der morbus Werlhofii verstehen. 
Die darauffolgende Epoche des Unitarismus in dieser Frage fügte in 
dieselbe Gruppe auch die Purpura rheumatica ein (I/mmermann, Litten, 
Scheby-Buch, Filatoff u. a.), und einige Autoren gingen sogar so weit, 
die Hämophilie und das Erythema nodosum mit dazu zu rechnen 
(Koch). Den Arbeiten der Hayemschen Schule und neuerdings Frank 
verdanken wir den Umstand, daß die Werlhofsche und Schönleinsche 
Krankheit ihr wahres Gesicht wieder erhalten haben. Die. ,‚Purpura 
simplex‘' schien aber entweder ganz in Vergessenheit geraten zu sein, 
oder sie wurde als eine anaphylaktoide Purpura angesprochen (Glanz- 
mann). Dieser Begriffsverwirrung wäre unserer Meinung nach am 
besten abgeholfen, wenn die veraltete Benennung ‚„Purpura simplex“ 
ganz gestrichen werden würde. Durch die Einführung des Begriffs 
der Forme fruste morbi Werlhofii wird einerseits die Zugehörigkeit 
dler betreffenden Anomalie zu der Werlhofschen Krankheit unter- 
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| strichen;; andererseits wird betont, daß es unwichtig ist, ob Blutungen 
‘in die Schleimhäute stattfinden oder nicht. 
| Durch 4jährige Erfahrung auf diesem Gebiete von der Richtigkeit 
dieser Anschauung überzeugt, erschien es uns von Interesse, der Frage 
von der Häufigkeit der Forme fruste morbi Werlhofii nachzugehen. Zu 
‚ diesem Zwecke haben wir alle in unserer Beobachtung stehenden Pa- 
tienten (sowohl die stationären als auch ambulatorischen) und eine Gruppe 
gesunder Studenten nach dieser Richtung hin einer Untersuchung unter- 
zogen. Besonders beachtet wurden die anamnestischen Angaben über 
‚ evtl. bestehende Blutungen; nötigenfalls wurde das hämorrhagische 
Syndrom untersucht. 
Wir verfügen über 587 entsprechende Fälle — 347 Frauen und 
240 Männer. 
Dem erhaltenen Resultat nach können sämtliche Patienten in 
4 Gruppen eingeteilt werden: 1. normale Individuen, 2. zweifelhafte, 
- 3. Forme fruste morbi Werlhotii 1. Grades und 4. Forme fruste morbi 
- Werlhofii 2. Grades. Die 1. Gruppe verlangt keine weitere Er- 
- läuterung. Zu der 2. Gruppe haben wir die Fälle gerechnet, welche 
- eine unklare und uncharakteristische Anamnese bezüglich der Blutungs- 
neigung aufweisen, oder auch solche, welche ausschließlich an Nasen- 
 bluten litten (welche sich häufig im Sommer verstärkten); hierher ge- 
‚hören auch Fälle, wo in der Kindheit manifeste Erscheinungen der Forme 
‚ fruste stattfanden, sich aber im weiteren nicht wiederholten. In der 
 Forme fruste 1. Grades wurden solche Patienten eingereiht, welche 
über seltene spontane Hautblutungen oder häufige Blutungen auf 
' ein leichtes Trauma hinweisen und wo zugleich eine Veranlagung zu un- 
bedeutenden Schleimhautblutungen bestand. Die 4. Gruppe um- 
'faßte endlich Patienten mit häufigen spontanen Blutergüssen in die 
Haut und sichtlicher Veranlagung zu Schleimhautblutungen (Nase, 
‚ Zahnfleisch, Uterus). Aus dem Gesagten ist zu ersehen, daß wir die 
entscheidende Rolle bei der Diagnose der Forme fruste den Hautblu- 
' tungen beimessen, und zwar erstens deshalb, weil dieses Symptom sich 
mit einer merkwürdigen Beständigkeit in allen Fällen der klassischen 
 Werlhofschen Krankheit wiederholt (es fehlte in unserem Material 
‚ bloß ein einziges Mal), und zweitens, weil bei der mannigfachen Unter- 
" suchung und der Unmöglichkeit in jedem einzelnen Falle den entspre- 
' chenden Spezialisten zu befragen, die Blutungen aus den Schleimhäuten 
es nicht erlauben, ein bestimmtes Urteil über ihren Ursprung zu fassen ; 
wissen wir doch sehr gut, daß Metrorrhagien, 2. B., auch auf Grund 
rein endokriner Störungen hin entstehen können, ohne zu dem 
‘Morbus Werlhofii in irgendeiner Beziehung zu stehen. Ebensowenig 
Beachtung verdienen die Zahnfleischblutungen beim Zahnputzen, 
welche wir bei vielen Patienten beobachteten, ohne daß bei ihnen sonst 
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welche Spuren einer hämorrhagischen Diathese nachgewiesen werder 


konnten. 
Die erzielten Resultate kommen in Folgen Tabelle zum Ausdruck 


Männer: Frauen: 

f . ? "Zweifel Forme Forme N 1 Zweifel- Forme Forme 
Normale hafte fruste I fruste II Aus hafte fruste I fruste I 
— 
An-s we, Anz. 8 An= ee SF An- oy |) An- n® o, | An- nr 
zahl 11% zahl | ur zahl w zahl in.76 zahl n% sah % zahl |" % Ir in % 
157165. co ass] ı2 | 5 | 2 los Er 71 Fr 72 66 | 19, 

Bei der Übersicht derselben fällt sofort ins Auge, daß die Veran 


lagung zu Blutungen bei den Individuen weiblichen Geschlechts starl 
vorherrschen. In der Tat, wenn wir die Gruppe ‚normale‘ und ‚‚zweifel. 
hafte‘‘ bedingungsweise vereinigen, ergibt sich, daß unter der Gesamt: 
zahl von 240 sich 226 normale Männer befinden, während die entspre. 
chenden Zahlen für das weibliche Material =209 von 347 betreffen. Wenr 
andererseits die beiden Formefruste (I. u. Il) bedingungsweise zusammen. 
gefaßt werden, so läßt sich der Prozentsatz der ‚„kranken‘‘ Männer au 
5,8 bestimmen, der kranken Frauen aber auf 39,8, also um 6,8 mal häu- 
figer. Diese Tatsache darf indessen aus zweierlei Überlegungsgründen 
nicht überraschen: erstens kann nach den Literaturangaben und eigener 
Erfahrung mit Bestimmtheit angenommen werden, daß auch bei dertypi- 
schen Werlhofschen Krankheit der Prozentsatz der kranken Frauen imall- 
gemeinen ein viel größerer ist (wir verfügen über 16 weibliche Fälle 
und 8 männliche) und zweitens vermindert sich nach den Angaben von 
Pfeiferund Hoffund@udim-Lewkowitschdie Thrombocytenzahlwährenddeı 
Menstruation beträchtlich, so daß der Meinung des letzteren nach die Men- 
struation als eine ‚„‚physiologische, temporäre hämorrhagische Diathese 
vom Typus einer Pseudohämophilie betrachtet werden muß, während 
welcher bei normaler Blutgerinnung ein Sinken der Blutplättchenzahl 
und eine Verlängerung der Blutungszeit beobachtet werden kann“. 
Es ist bemerkenswert, daß in zweien unserer Fälle der Forme fruste Il 
die Erscheinungen der hämorrhagischen Diathese sich mit dem Eintritt.des 
Klimax verloren, und: daß 4mal Hautblutungen während der Men- 
struation vermerkt wurden. Wir sind augenblicklich dabei, die Richtig- 
keit der Angaben von Pfeifer und Gudim-Lewkowitsch zu prüfen. Un- 
geachtet des zu erzielenden Resultates ist es jedoch schon auf Grund 
genannter Beobachtungen möglich die Meinung auszusprechen, daß die 
Werlhofsche Krankheit bei weitem nicht so selten ist, wie es scheinen 
will. 

Das bezieht sich natürlich nicht nur auf die Forme fruste, welche un- 
streitig als banale Erscheinung anzusehen ist, sondern auch auf die 
klassische Purpura thrombopenica; denn es ist leicht möglich, daß bei 
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systematisch durchgeführter hämatologischer Untersuchung wir bei der 
‘ Forme fruste auf ein positives hämorrhagisches Syndrom, eine Art 
 „hämorrhagische Krise‘ (wie bei der Pat. L.) stoßen würden. Dem- 
- entsprechend würde sich die Zahl klassischer Fälle vergrößern. Anderer- 
seits verdient auch die Ansicht von der Schwere des Leidens insofern 
- eine Revision, als der Verlauf der Werlhofschen Krankheit wohl nicht 
_ immer ein schwerer sein muß, trotzdem der Prozentsatz der Todesfälle 
- ein recht hoher ist (von unseren 24 Fällen starben 5=20,8%). Die 

Häufigkeit der Forme fruste, besonders unter der weiblichen Bevölke- 
rung, läßt indessen vermuten, daß ‚diese Anomalie (Veranlagung) für den 

Organismus belanglos ist und nur selten in die klassische Form der Pur- 
- pura thrombopenica übergeht. 
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Hämatologische und kritische Studien zum Monocytenproblem. 


Von 
Dr. Norb. Mosezytz, 
Facharzt für Lungenkrankheiten in Freiburg i. B. 


Mit 4 Textabbildungen. 
(Eingegangen am. 30. März 1927.) 
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Unter ‚„Monocytenproblem“ ist hier die Summe aller derjenigen 
Fragen verstanden, die mit der Abtrennung einer dritten genetisch 
selbständigen Art farbloser Blutzellen von den Granulocyten und 
Lymphocyten verbunden sind; auch wer nicht tiefer in dieses Spezial- 
gebiet eingedrungen ist, kann sich einen Begriff von der Zahl und Be- 
deutung dieser Fragen machen, wenn er hört, daß sich heute nach 
mehreren Jahrzehnten heftigen Meinungsstreites über Genese und 
Charakter der Mo* noch mindestens drei durch führende Hämatologen 
und Pathologen vertretene Richtungen gegenüberstehen, deren jede 
vorgibt, im Besitze der die andern Meinungen ausschließenden Wahrheit 
zu sein. 


Wortführer der einen Richtung ist heute Naegel??®, der in Fortbildung Ehrlich- 
scher Lehren, die Mo für eine reife, vom Knochenmark abstammende, also mye- 
lovsche Zellart ohne Zwischenform zu Ly und Neu ansieht. Er hält diesen Stand- 
punkt für unabänderlich bewiesen durch morphologische und histologische Be- 
funde, durch einen Parallelismus zwischen dem Auftreten der Mo und dem deı 
anderen myeloischen Blutzellen, sowie durch die den letzteren und den Mo gemein- 
same, stark positive Oxydasereaktion (Ox-R). Demgegenüber äußert sich aber 
z.B. V. Schilling’, der gleich manchen anderen Untersuchern die Naegelischen 
Beweisgründe nicht überzeugend bestätigt fand, folgendermaßen: „‚Das Verhalten 
der Ox-R in den Mo spricht entschieden gegen eine myeloische Abstammung 
dieser Zellart, die Naegeli etwasgewaltsam aufrechtzuerhaltensucht.‘‘(A.a. O.,S.252.) 


* Im Text werden folgende Abkürzungen gebraucht: Leu — Leuko- 
cyten (die Gesamtheit aller weißen Blutkörperchen). Leu-o = Leukocytose. Leu-p 
— Leukopenie. Ly = Lymphocyten. Ly-o und Ly-p wie vor. Neu = Neutrophile. 
Neu-ie = Neutrophilie. Neu-p = Neutropenie. Eo = Eosinophile. Eo-ie und 
Eo-p wie vor. Gr. Mon und Üb = Große Mononucleäre und Übergangszellen 
Ehrlichs. Mo = Monocyten. Mo-o = Monocytose. L-V = Linksverschiebung. 
Ox-R — Oxydasereaktion. Hi = Histioeyten. RE = Reticuloendothelien. 
RES = Reticuloendotheliales System. Pha = Phagocyten. Pha-o = Phago- 
cytose. 
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Eine zweite Richtung leitet die Mo genetisch von den Keimzentrumszellen und 
deren ontogenetischen Vorläufern ab. Zu dieser Richtung gehören natürlich alle 
Unitarier, die ja überhaupt keinen entscheidenden genetischen Unterschied 
zwischen den einzelnen Blutzellenarten anerkennen. Von diesen abgesehen kann 
man als Vertreter derjenigen Anschauung, welche die Mo für ausschließlich Zympho- 
eytäre Elemente hält, heute Bergel” """" benennen. Ersiehtin den Mo nichts anderes 
als funktionell veränderte Ly, und zwar deren Arbeitsformen, die besonders leicht 
in entzündlichen Exsudaten und Transsudaten bei allen Stadien ihrer haupt- 
sächlich phagocytotischen und fermentabspaltenden Tätigkeit zu beobachten seien. 
Gegen eine solche Auffassung der Mo wendet sich aber entschieden Naegeli. „Daß 
man derartige Probleme durch anatomisch-histologische Studien beweisen könne, 
dürfte doch lebhafte Zweifel hervorrufen.“ Alle Kliniker würden über derartige 
Beweise ohne weiteres weggehen (a. a. O., S. 146). 

Die dritte Richtung ist eine einheitliche nur solange, wie sie die Mo weder 
vom myeloischen noch vom lIymphatischen Zellsystem herleitet, sondern ihre 
Bildungsstätten ins Bindegewebe verlegt. Neben der Proklamation der Gefäß- 
endothelien (Patella) oder der Adventitiazellen (Marchand, Sternberg, Helly) als 
solche Ursprungszellen der Mo hat in neuerer Zeit besonders das reticulo-endo- 
theliale System (Aschoff, Landau) als Ort der Hämatopoese Geltung gewonnen. 
Verfechter einer unbedingten und ausschließlichen Abstammung der Mo von den 
Retieulo-Endothelien, ihrer vollkommenen Identifizierung mit den Histiocyten 
(Aschoff-Kiyono) ist auf Grund einer Reihe von eigenen Untersuchungen oder 
von solchen seiner Schüler V. Schilling?”. Er bucht als besondere Stützen für diese 
genetische Selbständigkeit der Mo außer der durch Kiyonos vitale Carminspeiche- 
rungen bewiesenen Verwandtschaft der R-E mit den unter allen Blutzellen allein 
speichernden Mo den Nachweis der bis dahin fehlenden „Übergangs- oder Spleno- 
eytenleukämie“ ( Reschad-Schilling?®) sowie die Beobachtung einer eigenen L-V der 
Mo (Schilling®®). Demgegenüber betont wiederum Naegeli: „Histiocyten, d.h. Zellen 
des RES habe ich bisher nie im Blute gesehen, und ich bezweifele ihr Vorkommen“ 
(a. a. 0. 8.188). 

Zu diesen drei Hauptrichtungen in der Mo-Forschung kommen nun noch an- 
dere, die auf verschiedene Weise Kompromisse zwischen ihnen schließen. So gibt 
es Autoren, die eine doppelte Entstehungsmöglichkeit der Mo aus myeloischen und 


‚ Iymphocytären Elementen vertreten, wie Pappenheim?’, solche, die eine Ableitung 


aus dem Knochenmark und dem RES für möglich halten, wie Ferrata!!, und solche, 
die ihren Ursprung sowohl im Iymphocytären wie im reticulo-endothelialen System 


‚ sehen, wie Cunningham” ”. 


Kiyono"” ist schließlich auf Grund seiner und Katsunumas Supravitalfärbungen 


mit Toluidinblau zu der Ansicht gelangt, daß sich die Mo-Gruppe sowohl aus histiocy- 


tären wie Ilymphocytären wie auch myeloischen Momenten zusammensetze, und be- 


‚ kennt sich damit zur weitestgehenden aller bisher möglichen Kombinationen. 


Mag Naegeli darin recht haben, daß allein mit anatomisch-histo- 
logischen Untersuchungen das Mo-Problem nicht endgültig zu lösen 


' sei, so kann jedenfalls auch allein von hämatologischen Untersuchungen 


kein entscheidender Einblick in die genetischen Verhältnisse erwartet 


' werden. Dies Bekenntnis soll den eigenen, rein hämatologischen Unter- 


suchungen, über die im folgenden berichtet wird, vorausgeschickt sein. 


‚ Freilich sind für eine klinische Auswertung die genetischen Erkenntnisse 


von untergeordneter Bedeutung, weil sie dabei nur so weit interessieren, 
wie sie Aufschlüsse über die Funktion der fraglichen Blutelemente selbst 
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oder über die biologische Rolle ihrer Stammorgane vermitteln. Umge- 
kehrt geht aus den im folgenden erörterten Resultaten meiner eigenen 
Blutstudien, die ich durch auffallend hohe Mo-Befunde bei früheren 
Untersuchungen an Tuberkulösen im Hochgebirge?! veranlaßt unter- 
nommen habe, hervor, daß durch genaueste Beachtung aller morpho- 
logischen Verhältnisse selbst bei rein hämatologischem Arbeiten viel- 
leicht nicht unwichtige Momente zur Lösung des Mo-Problems beige- 
tragen werden können. 


IL: 


Zur Erklärung für die bei meinen früheren Untersuchungen relativ 
häufig und konstant gefundenen auffallend hohen Mo-Zahlen (im 
Mittel 18,6, als absoluten Höchstwert: 37, bezogen auf 100 Gesamt- 
leukocyten) hatte ich seinerzeit auf drei ursächliche Faktoren hinge- 
wiesen: auf die Tuberkulose, auf den Einfluß des Hochgebirgsklimas 
und auf das bei meinen Differenzierungen obwaltende besondere Be- 
mühen, wirklich sämtliche monocytäre Formen von den mit ihnen 
sonst größtenteils identifizierten Ly zu trennen. 

Über eines muß man sich nun von vornherein klar sein: Jenes bei 
der Mo-Differenzierung von mir angewandte Verfahren bedeutet eine 
von der aller bisherigen Blutuntersucher grundsätzlich verschiedene 
methodische Einstellung. Bewußt wird von mir der größte Teil der 
zweifelhaften und bisher kurzerhand den Ly zugerechneten Zellen, 
zwar stets nach eindringlicher Prüfung, aber manchmal doch ohne 
völlige Behebung der Zweifel, der Kategorie der Mo überwiesen. Maß- 
gebend für die Bewertung der Zellen als ‚monocytär‘ blieb natürlich 
stets der Vergleich mit einwandfreien Exemplaren der sogenannten 
„großen Mononucleären und Übergangszellen Ehrlichs‘‘, die als Stan- 
dardtypen der Mo des peripheren Blutes zu gelten haben, und über deren 
morphologischen Charakter heute wohl kein Streit mehr möglich ist. 
Die Übereinstimmung in einer größeren oder geringeren Zahl von 
typischen Mo-Merkmalen gab dann den Ausschlag und, da es sich im 
untersuchten Blut der Lungentuberkulösen nicht um außergewöhnlich 
pathologische Zellformen wie M yeloblasten oder Promyelocyten handeln 
konnte, lief die Entscheidung praktisch immer wieder auf die Ab- 
grenzung von den Ly hinaus*. Von vornherein bei der Bewertung aus: 


* An dieser Stelle sei eingeschoben, daß m. E. Fälle von chron. Lungentbe. 
die besten Bedingungen für das Studium des Mo-Problems bieten. Da hier 
einerseits reichhaltigste Mo-Formen vorkommen, andererseits extrem patholo- 
gische und Mo-ähnliche Zellen wie die ebengenannten fehlen, also auch die 
darin liegenden Irrtumsmöglichkeiten fortfallen, so müssen auch die genetischen 
und biologischen Schlußfolgerungen andere sein als bei Beobachtung von s0 
extrem pathologischen Bildern, wie sie beispielsweise Schilling und Andere 
bei der Endocarditis ulcerosa vorfanden. 
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‚geschaltet, blieb aber irgendeine Voreingenommenbheit in genetischer Hin- 


sicht. Nur auf Grund der Vermehrung der Mo, die in bestimmten Fällen 


‚ auch die Standardtypen betraf, wurde als einzige Voraussetzung eine 
sei es durch die Tbc, sei es durch den Hochgebirgsreiz, sei es durch 


beides bewirkte stärkere Inanspruchnahme der Mo oder ihrer Stamm- 
organe anerkannt. Bei der Einnahme dieses Standpunktes mußte dann 
folgerichtig vorerst auch die Frage, ob die Mo als einheitliche Zell- 
klasse aufzufassen seien, offengelassen werden. Mit anderen Worten: 
es wurde ganz allgemein ein Reiz statuiert, der die Ausbildung mono- 
cytärer Formen zur Folge habe, und nun versucht, die Auswirkung 


dieses Reizes im peripheren Blut möglichst in ihrem vollen Umfange 
zu erfassen. Wenn dies Verfahren gegenüber dem kritiklosen Be- 


zeichnen der zweifelhaften Zellen als Ly als ein Ausschlagen ins andere 


, Extrem erscheinen sollte, so muß demgegenüber betont werden, daß 
es nicht, wie so häufig in jenem Falle, in dem Bestreben, den Schwierig- 


keiten aus dem Wege zu gehen, angewandt wird, sondern als Arbeits- 


 hypothese gerade dazu dienen soll, bisher noch Unklares der Klärung 


näherzubringen. 


Zur Färbung der Blutausstriche benutzte ich diesmal die nach Naegeli für 
die Mo-Differenzierung geeignetste einfache Giemsa-Färbung (Giemsa-Hollborn 
15 Tropfen, 10 Aqua dest., 12 Min.). Zugleich führte ich an Parallelausstrichen 
derselben Blutentnahme die W. H. Schultzesche Ox-R in der Modifikation nach 

' G@räff-Gierke und mit Alauncarmingegenfärbung aus und verglich die Resultate 
beider differenzierter Ausstriche. Die Gesamt-Leu-Zahl wurde mit der Thoma- 
schen Pipette und der Bürkerschen Zählkammer ermittelt. 


_ Inden Giemsapräparaten fand ich bei meinen neuen Untersuchungen 
unter den gleichen Verhältnissen wie früher (Blut Lungentuberkulöser ; 


' Hochgebirge) fast die gleichen hohen Mo-Zahlen wieder. Sie schwank- 


ten bei den Kranken verschiedener Stadien und Reaktionszustände 
zwischen 8 und 35 berechnet auf 100 Zellen aller Leu-Arten*. Die 


| | große Schwankungsbreite wird, wie an anderer Stelle ausführlich dar- 


gelest, mit der Einwirkung der Tuberkulose in Beziehung gebracht, 
und zwar wird die Mo-Zahl als einer der Exponenten des biologischen 


N Kräfteverhältnisses zwischen Infektion und Abwehr angesehen. Es 


"scheint aus diesen neuerlichen Untersuchungen mit ziemlicher Sicher- 
‚heit hervorzugehen, daß wir, bei aller sonst weiterhin angebrachten 


| Skepsis in der Auswertung der Blutbilder bei chronischer Lungen- 


'tuberkulose, neben dem Auskunftsmittel der neutrophilen L-V, das 
uns indessen nur über den augenblicklichen Aktivitätsgrad und die 
‚daraus für die nächste Zukunft zu folgernden Schlüsse unterrichtet, 
‚in der genauen Mo-Differenzierung eine Grundlage für die Prognose 
‚über eine etwas längere Zeitspanne hin gewinnen können. Zur ein- 


* Es wurden stets 300 Zellen differenziert. 
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gehenderen Begründung dieser Ansicht muß ich auf die zitierte Arbei 
verweisen. 

Bei meinen Differenzierungen ging ich aber diesmal über die ein 
fache Registrierung aller monocytären Formen hinaus, indem ich e 
unternahm, die Mo nach rein morphologischen Gesichtspunkten ü 
Untergruppen einzuteilen. Hierzu mußten gewisse strukturelle Eigen 
tümlichkeiten, die wegen ihres häufigen und nur in bestimmten Grenze: 
variierenden Vorkommens als typisierend angesprochen werden konnten 
herausgegriffen und einer präzisen Charakterisierung unterzogeı 
werden. Bei diesem Versuche kam ich zu einer Einteilung der Mo üı 
drei durch die folgende Beschreibung gekennzeichnete Gruppen. 

Gruppe I: Sie umfaßt jene auffallend großen Zellen mit relatiı 
und’ absolut großem polymorphem Kern, deren Protoplasma entwede 
einen schmutzig-bläulichen Farbton ohne erkennbare Körnelung zeig 
oder eine schwächere Basophilie mit verschieden deutlicher und zahl 
reicher feiner, rötlicher Granulation. Das den Zellen beider Proto 
plasmaarten Gemeinsame liegt in der zugunsten der Kerngröße aus 
fallenden Kernplasma-relation sowie in den Form- und Strukturver 
hältnissen der Kerne; sie sind entweder mehr oder weniger tief ge 
buchtet — manchmal in Form zweier mehr lang als breiter, im Winke 
aufeinander stoßender gerader Balken — oder plump gewunden ode; 
dickbäuchig gelappt, seltener unregelmäßig rund, sackförmig, sehı 
selten von der Hauptmasse ein gestieltes Segment abgebend, dazı 
ihrer Struktur nach deutlich aber feiner gemasert als die Kerne deı 
Neu und Ly. Sie weisen eine verschieden kräftige, doch stets ins 
Schmutzigfarbene übergehende Tinktion auf. Unter diese Gruppe 
fällt der Hauptteil der Ehrlichschen Übergangszellen und ein geringeı 
Teil der sogenannten großen Mononucleären (vgl. Abb. 1). 

Gruppe Il: Große Zellen mit immer noch großem aber relativ 
kleinerem Kern als in Gruppe I und auffallend hellem Protoplasma. 
Das Protoplasma erscheint manchmal (trotz guter Färbung der anderen 
Leu- und Mo-Arten) fast weiß, so daß die Zellen dann nur durch die 
sie schmal umsäumende basophile Randlinie vom weißen Untergrund 
des Gesichtsfeldes abgegrenzt sind. Oft imponiert aber auch das helle 
Protoplasma — mehr zentralwärts oder auch mehr peripher — als nicht 
homogen, sondern weist bei aller Durchsichtigkeit eine eher als scheckig 
oder schollig denn als körnelig zu bezeichnende äußerst blasse bläuliche, 
aber auch rötliche Tingierung, auf. Neben dieser leicht basophilen 
oder oxyphilen Tingierung finden sich ( bei meinen Präparaten aber in 
der Minderzahl der Zellen) in wechselnder Menge azurophile Körnchen, 
die mehr Ähnlichkeit mit den gröberen leuchtenden Azurkörnchen der 
Ly als mit der distinkten Granulation der Gruppe I besitzen, wenn 
auch die Körnchen gewöhnlich zahlreicher und kleiner sind als die 


‘ Abb. 1. Drei Gr. Mon und Ueb, Ehrlichscher Typ, nach der Einteilung dieser Arbeit als Mo I 


anzusehen, in verschieden starkem Grade der Entrundung. Zelle Nr.4 ein Mo II im Zustand 
extremster Entrundung, an der auch der Kern beteiligt ist, aber unbeschädigt angetroffen. Die 


‘Mo I viel weniger entrundet, jedoch beachte man bei Nr. 1 die Entrundung auch der frei- 

| liegenden Protoplasmaseite. 

' Abb. 2. MoI (Zelle 5) und Mo II (Zelle 6), deren Gegenüberstellung hauptsächlich den Unter- 

schied der Kernplasmarelation, aber auch die übrigen Kern- und Plasmaverhältnisse darlegen 
soll. Die Entrundung ist bei 5, wie häufig in der Mo I-Gruppe, nur schwach angedeutet. 


Abb. 3. Drei Mo II-Zellen (7, 8, 9). Der Vergleich mit den Neu zeigt die Größenverhältnisse, 
der mit dem kleinen Ly die Besonderheiten der Kernstruktur. Die Zellen der Mo II-Gruppe 
(vgl. auch Nr. 6) sind alle mehr oder weniger stark entrundet. 

Abb. 4. Nr. 10 und Nr. 12 stellen Mo IIIL-Zellen dar. NT. 11 ist ein typischer großer Ly mit 
nur angedeuteter Entrundung, obwohl die Zelle offensichtlich verletzt ist. Dagegen zeigt Nr. 12 
besonders deutlich das Hineinfließen des weichen Protoplasmas in die Zwischenräume der um- 
gebenden Roten. 


* Die Abbildungen sind von Herrn Dr. Fr. Koether-Freiburg i. B. nach den Original-Präpa- 
raten mit dem Zeichenapparat hergestellt. Der Raumersparnis wegen mußten die Zellen aus 
verschiedenen Gesichtsfeldern kombiniert und zusammengelegt werden. Die zur Vermeidung 
des Einwands subjektiver Darstellung und zur Wiedergabe der färberischen Verhältnisse UI- 
sprünglich vorgesehenen farbigen Abbildungen nach den von mir angefertigten mikroskopisehen 
Farbenphotographien konnten vom Verlag der hohen Reproduktionskosten wegen der Arbeit 
leider nicht beigegeben werden. 
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Azurgranula der Ly. Die Kerne liegen zentral oder — häufiger — ex- 
zentrisch und sind im Vergleich zu denen der Gruppe I weniger poly- 
morph gestaltet. Immerhin können sie auch leicht gebuchtet oder ge- 
wunden sein, in der Regel aber weisen sie unregelmäßig runde oder 
ovale Formen auf. Ein Hauptkennzeichen dieser Gruppe ist die ge- 
ringere Schärfe der Kernzeichnung und die eigentümliche verwaschene 
Kernfärbung. Bei exzentrischer Lagerung zeigt der Kern gewöhnlich 
nach der Seite, die der größten Protoplasmaausdehnung zugekehrt ist, 
eine charakteristische Abplattung. Sehr häufig ist der Kern auch auf 
einem Teil satter gefärbt und blaßt dann nach einem anderen Teil hin 
ab. Stets ist dabei die Kernfärbung aber heller als die der Ly-Kerne 
von welchen sie sich auch besonders durch die erwähnte Verwaschen. 
heit der Struktur unterscheiden. Die Zellgröße, die, wie am Anfang 
der Beschreibung betont, bedeutend ist, bleibt jedoch oft hinter der 
von Gruppe I zurück. Die Kernplasmarelation ist gegenüber Gruppe ] 
häufig zu ungunsten des Kerns verschoben. Der Kern erscheint be 
voller Ausbreitung der Protoplasmamasse (vgl. weiter unten) relativ 
klein. In diese Gruppe gehören der Restteil der Gr. Mon und Üb und 
ferner Zellen, die vom Durchschnittsuntersucher den Ly zugezählt 
werden (vgl. Abb. 2 u. 3). 

Gruppe III: Zellen, die nach ihren Kern- und Protoplasmaver- 
hältnissen den typischen großen Ly sehr nahe kommen. Von diesen 
unterscheiden sie sich aber durch ihre Größe, welche die der typischen 
Mo erreichen kann, ferner durch die wie bei Gruppe II zu ungunsten 
des Kernes verschobene Kernplasmarelation, durch ihr wenn auch 
deutlich basophiles so doch heller gefärbtes Protoplasma, durch das 
dünnere und grobmaschigere zuweilen auch verwaschenere und aus 
diesen Gründen heller gefärbte Kerngerüst. Dazu kommt eine un. 
regelmäßiger runde und ovale bis leicht gebuchtete Kernformung, und 
schließlich noch ein wichtiges Merkmal, auf das sogleich ausführlicher 
eingegangen wird. Diese Zellen werden sicherlich stets als Ly registriert 
— vielleicht als ‚junge‘ oder ‚alte‘ Ly, je nach der Schule des Unter- 
suchers (vgl. Abb. 4). 

Allen drei Gruppen kommt nun noch eine auffallende Eigenschaft 
zu, die, wenigstens für die Zellen der Gruppe II, bei denen sie am stärk- 
sten und häufigsten ausgeprägt ist, als typisches Merkmal angesehen 
werden muß. Es handelt sich um eine eigentümliche Herabminderung 
der Zellkonsistenz und eine damit zusammenhängende starke Nach- 
giebigkeit der Zellmembran. Diese Eigentümlichkeit äußert sich darin, 
daß die Zellgebilde selbst in dünnsten und gleichmäßigsten Ausstrichen 
nicht im Stande waren, eine rundliche Zellform oft auch nur annähernd 
zu bewahren, vielmehr in charakteristischer Weise deformiert sind. 
Die Zellen passen sich nämlich in außerordentlich hohem Grade den 
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Konturen der sie umgebenden Erythrocyten an, statt sie, wie es die 
' Neu oder Ly tun, zu verdrängen. Ja, selbst wenn sie ganz frei liegen, 
‚erscheinen sie in typischer Weise entrundet. Aus dem Verhalten des 
‚ Zellkonturs gegenüber den umgebenden Roten kann man zweifelsfrei 
erkennen, daß nicht etwa pseudopodienartige Fortsätze von den Mo 
‚ ausgehen; man sieht vielmehr ein höchst charakteristisches Hinein- 
fließen der weichen Protoplasmamasse in die von den Er freigelassenen 
, Zwischenräumen, wodurch bei engem Zusammenliegen der Er die Mo 
ein sonderbar stachliges Aussehen erhalten (vgl. Abb. 1, Zelle 4 und 
' Abb. 4, Zelle 12). Bezeichnend ist ferner das dunklere Hervortreten 
des Protoplasmasaumes an den Stellen des Zusammentreffens mit den 
Rändern der Er, sowie die Beteiligung des Kerns an der Defiguration. 
» In dicken Ausstrichen scheint das zusammengepreßte Protoplasma den 
' Kern klumpiger zu überlagern, so daß er jetzt fast die gesamte Zell- 
‚ breite einnimmt und ein noch verwascheneres, wenn auch dunkleres 
> Aussehen hat; aber auch dabei zeigt sich das merkwürdige Hinein- 
fließen in die engen Räume zwischen die Er. 

Es braucht nicht erst betont zu werden, daß wir es bei der hier 
beschriebenen Zellbeschaffenheit nicht mit Quetschformen oder unter- 
gehenden Zellen zu tun haben. Etwas ganz anderes sind auch die von 
Schilling®* u. A. bei den hochgradigen Mo-osen der Endokarditis ul- 
' cerosa beschriebenen geschwänzten Zellen (Abb. bei Schilling). Bei 
diesen handelt es sich gerade umgekehrt um eine charakteristische Zell- 
"starre endothelialer Elemente, die das mehr oder weniger platte Zell- 
format ihres Stammgewebes noch im peripheren Blut beibehalten haben. 
Hier aber bedeutet die beschriebene Zellbeschaffenheit das Unvermögen 
eines im flüssigen Medium offenbar kugligen — wenn auch unregelmäßig 
kugligen — Gebildes, beider Ausbreitung des Blutstropfens sein rundliches 
_ Format wenigstens im gleichen Maße zu bewahren wie die anderen Leu. 


Sonderbarerweise fand ich nirgends, auch in den großen hämatologischen 
' Lehrbüchern nicht, auf diese in einem Teil meiner Blutausstriche ganz außer- 
' ordentlich auffällige Zellbeschaffenheit der Mo hingewiesen. Interessant und in 
bestimmtem Sinne aufschlußreich ist, daß auf den vielen Tafeln des Naegelischen 
" Lehrbuches nur die 3 auf Tafel XII oben abgebildeten Zellen eine ähnliche Be- 
' schaffenheit aufweisen, die dort als „Hämohistiocyten von Ferrata‘“ aufgeführt, 
‚ von Naegeli aber als große, junge Myelocyten angesehen werden. Abgebildet hat 
| sie ferner der Zeichenapparat auch auf der Tafel II des Schillingschen Blutbild- 
‚ buches®; aber ebenfalls ohne daß der Autor den so beschaffenen Ly und Mo darum 
- besondere Beachtung schenkte. Sonst fand ich nur noch in einer älteren Pappen- 
 heimschen Arbeit?® unter den vielen beigegebenen Zellabbildungen zwei dort als 
‚leukoeytoide „‚Altersformen‘“ der normalen Ly bezeichnete Zellen, die etwa den 
‚ Zellen meiner Mo-Gruppe II entsprächen und bei denen auch die Defiguration 
‚ angedeutet ist. 


Freilich kommen auch rundliche Mo vor, und zwar in der Gruppe I 
viel häufiger als in Gruppe II. In der Gruppe III befinden sich dagegen 
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deshalb fast nur entrundete Zellen, weil hier eine, wenn auch geringere 
Defiguration in dem beschriebenen Sinne mit als wesentliches Kri 
terium für die Abgrenzung von den Ly und die Einregistrierung unteı 
die Mo zu gelten hat (Abb. 4). Andererseits zeigen sich auch an der 
Granulocyten gewissen Entrundungen, aber niemals das für die Mc 
charakteristische Hineinfließen zwischen eng benachbarte Er. Etwa 
ganz anderes sind auch die oftmals eigentümlich ausgefranst erscheinen 
den Ränder der Ly. 


Für den Versuch, dieses merkwürdige Verhalten der Mo zu erklären, ist zu 
nächst notwendig, zwei Möglichkeiten zu unterscheiden, nämlich die eine, dal 
die Zellen sich bereits im strömenden Blut in diesem weichen Zustand befandeı 
und die andere, daß erst während oder nach der Blutentnahme eine Konsistenz 
änderung an ihnen eingetreten ist. Beides ist zwar denkbar; aber zum mindesteı 
ein Teil der Zellen erscheint so hochgradig defiguriert, daß selbst, wenn man sicl 
unter diesen Mo quallenartig weiche Gebilde vorstellt, zu fragen bleibt, ob Zeller 
von so geringem Vermögen „gut in Form‘ zu bleiben sich im Blutstrom unversehr 
erhalten könnten und nicht vielmehr häufiger in den engen Capillaren oder aı 
den Capillarecken und Gabelungen auseinandergerissen werden müßten. Ist docl 
das runde Zellformat, die Kugel- oder Scheibengestalt der Zellen, teleologisel 
betrachtet, von größter Wichtigkeit für ihre unversehrte Beförderung durch di 
vis a tergo im strudel- und schluchtenreichen Labyrinth des Kreislaufs. Wär 
also die erste Möglichkeit zuzugeben, so erscheint mir, auch aus Gründen, auf di 
weiter unten eingegangen wird, jene zweite, daß an den Mo nach der Entnahm: 
des Blutstropfens aus dem Kreislauf eine Konsistenzänderung stattgefunden hat 
die wahrscheinlichere. Hier kommen nun wiederum zwei Möglichkeiten in Be 
tracht. Es ist zu erwägen, ob die Konsistenzveränderung als Folge einer Zell 
verletzung entstanden ist oder die unverletzte Zelle betrifft. In einzelnen Fälleı 
muß mit solcher Verletzung hauptsächlich wohl durch Quetschen bei der Mani 
pulation des Ausstrichs gerechnet werden. Diese Quetschformen sind aber deutlie] 
zu erkennen; sie weisen an irgendeiner Stelle eine Unterbrechung des Plasma 
konturs, gegebenenfalls auch des Kernkonturs auf, sind überdies in der Verlaufs 
richtung des Ausstrichs länglich verzogen, und man kann auch aus der am End: 
ins völlige Weiß verlaufenden Färbung auf das Ausgeflossensein des Zellinhalte 
schließen. Das ist freilich bei vorsichtigem und kunstgerechtem Ausstreicheı 
keineswegs die Regel. In meinen Präparaten traf ich solche Quetschformen höchs 
selten und unter den Mo nicht häufiger als unter den anderen Leu*. Im Gegentei 
vermag man aus dem oben erwähnten färberischen Hervortreten des Protoplasma 
saumes auch an den weichen Formen durchaus ihre Unversehrtheit zu erkennen 
und es bleibt nur übrig die Konsistenzänderung als physikalisch-chemische Reaktioı 
sehr reizempfindlicher Gebilde auf die durch die Blutentnahme gesetzten Reiz 
zurückzuführen. 


Es erhebt sich nun die Frage nach den tieferen Ursachen des Wasser 
austritts aus den Mo, denn nichts anderes kann diese Konsistenzände 


* Es gibt freilich auch hier individuelle und nosologische Unterschiede 
Bei akuten Infektionen kann man manchmal eine außerordentliche Vermehrun; 
der Zelltrümmer oder Quetschformen finden und zwar auf alle Leu oder einzeln 
Arten verteilt; auch speziell auf die Mo, wie mich kürzlich ein Fall von Pertussi 
lehrte. In solchen Fällen handelt es sich offenbar um eine besondere Verletzlichkei 
der betreffenden Zellart infolge toxischer Einwirkung. 
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rung bedeuten. Wir wissen, daß eine solche Wasserabgabe aus der Zelle, 
' deren Öberflächenschicht ja eine Art semipermeabler Membran dar- 
stellt, auf verschiedenen Wegen vor sich gehen kann. Es kann sich 
| um eine Entquellung infolge Koagulierens der hydrophilen Eiweiß- 
‚ kolloide handeln oder um eine Kondensation anderer gelöster Stoffe, 
‚ wodurch die Ionenkonzentration im Innern der Zelle gegenüber der 
des Plasmas herabgesetzt würde. Es kann aber auch eine Veränderung 
an der Oberflächenschicht selbst stattgefunden haben mit dem Erfolg, 
daß ein Teil der gelösten Stoffe durch sie hinauszudiffundieren ver- 
‚, mochte und auf diese Weise Anlaß, für den Wassermangel im Zellinnern 
gab. Alle diese Wege zur Entquellung oder umgekehrt zur Quellung 
spielen im physiologischen und pathologischen Wasserhaushalt der 
| Gewebe ihre Rolle. Freilich sind im Innern des Körpers für diese 
 ehemisch-physikalischen Zellveränderungen viel feinere Reize aus- 
‚ schlaggebend als in unserem Falle. Aber nichts hindert, anzunehmen, 
' daß beispielsweise die schroffe Abkühlung des entnommenen Bluts- 
‚ tropfens oder die Berührung der Zellen mit der Luft oder aber die ge- 
‚ waltigen physikalischen chemischen Veränderungen, die der Gerinnung 
 vorauslaufen, als extreme Reizauslösungen wirken. Wir erinnern uns 
1 hier daran, daß wir es bei den Mo mit anerkannten und, um mit Zubarsch 
- zu reden, mit „obligaten‘ Phagocyten zu tun haben, also mit Zellen, 
deren besondere Reizempfindlichkeit feststeht. Weiter unten wird sich 
- für uns noch die Notwendigkeit ergeben, auf die Frage des Zusammen- 
- hanges zwischen der hier beobachteten Zellbeschaffenheit der Mo und 
- ihrem Phagocytosevermögen näher einzugehen. Hier sollte nur auf 
"alle die ungelösten Fragen hingewiesen werden, die sich aus der be- 
- schriebenen Beobachtung ergeben. Welche Bewandtnis hat es mit dem 
- Wasseraustritt aus den Mo? Welches ist der Reiz, der ihn veranlaßt ! 
Handelt es sich um eine Oberflächenschichtveränderung der Mo, und 
welche Stoffe sind an diesen Vorgängen beteiligt? Man könnte die 
Liste der Fragen noch um ein beträchtliches verlängern. Sie rühren, 
und deswegen mußten sie hier genannt werden, schlechthin an die 
"‚ Grundprobleme der Mo-Biologie, und es mag an diesem Orte die Fest- 
| ung genügen, daß für die physikalische Biochemie hier noch ein 
ebenso sprödes wie hervorragende Aufschlüsse verheißendes For schungs- 
feld bereit liegt*. 
Für eine vorläufige Deutung der beschriebenen Zellveränderungen 
ist die Tatsache von Wichtigkeit, daß das Vorkommen der weichen 
‚ Zellbeschaffenheit nach Häufigkeit und Stärke in direktem Verhältnis 


* Neuerdings weist Hoff (Virchows Archiv 261, 1) auf Zusammenhänge 
zwischen Mo-osen und Störungen im Säurebasengleichgewicht und Mineralstoff- 
wechsel hin. Von hier aus könnte sich schon ein Aufschluß in der oben an- 
gedeuteten Richtung ergeben. 
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zum Auftreten der Mo überhaupt steht, so zwar, daß bei normalen oder 
mäßig erhöhten Mo-Werten* ein Überwiegen oder ausschließliches 
Vorhandensein der rundlichen, festeren Formen zu konstatieren ist. 
Andererseits steht das Auftreten der weichen Zellen in Zusammen- 
hang mit der Verteilung der Gesamt-Mo- auf die einzelnen Mo-Gruppen, 
Da, wie schon erwähnt, in der Gruppe I die wasserarmen weichen Zellen 
seltener vorkommen, so werden sie auch bei höherer Mo-Gesamtzahl 
um so weniger häufig sein, je größer das auf Gruppe I entfallende Mo- 
Kontingent ist. 


IHRE 


Besondere Einblicke in das Mo-Problem mußten von der Erkenntnis 
irgendwelcher Gesetzmäßigkeiten in der Verteilung auf die 3 Mo- 
Gruppen erwartet werden. In der Tat ergaben sich solche Gesetz- 
mäßigkeiten bei einem Vergleich der Gruppenwerte der Mo mit den 
anderen Zahlen der Blutbilder und mit den Allgemeinstaten der 
Kranken**. 

Zum Nachweis der Gesetzmäßigkeiten kann ich von einer voll- 
ständigen Wiedergabe der Befunde aller von mir untersuchten Fälle 
absehen; dies um so mehr, als die in Davos gewonnenen Resultate 
seitdem durch hunderte von mit gleicher Methodik erhaltenen 
Flachlandzählungen ihre Ergänzung gefunden haben. Andererseits 
zeigen gerade die Davoser Fälle*** diejenigen Verhältnisse für 
den erstmaligen Nachweis am Deutlichsten, auf die es hier an- 
kommt. Daher beschränke ich mich auf eine Wiedergabe von 
zwei kleinen Gruppen meiner Davoser Blutbefunde, von denen die 
eine (Tabelle A) die am meisten progredienten Fälle, die andere 
(Tabelle B) die am stärksten regredienten bzw. immunbiologisch 
sich am günstigsten verhaltenden aller von mir in Davos untersuchten 
Kranken umfaßt. | 


* Man muß hierbei in Rechnung stellen, daß schon die normalen Mo- Werte 
im Hochgebirge gegenüber denen im Tiefland leicht erhöht sind. Dazu kommt die 
durch meine Methodik beim Differenzieren bedingte Erhöhung der Zahlen. So 
fand ich diesmal bei dreien von vier an Gesunden ausgeführten Kontrollunter- 
suchungen Mo-Werte zwischen 16 und 17%, bei dem Vierten 13%. 


** Hier sei eingeschaltet, daß bei der Differenzierung der Blutbilder, wie 
bei einer neuen Methodik ja selbstverständlich, noch völlige Unklarheit hin- 
sichtlich der späteren Auswertung 'der Zahlenergebnisse geherrscht hat. 


*** Auch an dieser Stelle möchte ich Herrn Dr. F.Oeri, dem Chefarzt der 
„Jüdischen Heilstätte Etania‘‘ in Davos, der mir die Patienten für die Blutentnahme 
freundlichst zur Verfügung stellte, sowie Herrn Dr. M. Loewenthal (seinerzeit 
Assistent der Heilstätte), der sich der Mühe unterzog, mir die wichtigsten klinischen 
Daten aus den Krankenblättern heraus zu schreiben, meinen verbindlichsten 
Dank aussprechen. 
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Tabelle A. 

BT Neu. e | Ly. RR ET 3 

N mo. | Be. = Uns. |Segm.| ,?" | Ly. Pi. u | 1. Im. a 
10000 5 08| 35714431 jı63los| 271 3,32 TNormoblasten — 
| 70,3 ee STERN Polychromasie (+) 
| | Mikrocyten + 
| 2 erree 
Be - MNERETPN Normoblasten + 


Mikrocyten ++ 


R| _ | 13,3 | 13.109 | 3,3 |2,3 | Normoblasten + 
 e em anna, nn enemnernnnnn mnennn . 
| 70 147 143 Polychromasie (+) 


Mikrocyten ++ 


7700 | ı3 | - Jo3| 223l476 | - |10,6\04| 103| 3,6 |3,3 | Normoblasten + 
F' a ee a ae Tr Polychröomasie + 
208 . Je Mikrocyten ++ 
Tabelle B. 


1,3|33,3 
44,6 


— 193113] 3 1143 |43 
mn nn? 


en en / 


‚7.000 4,5 
34,2 


29,7 


Wie man aus Tabelle A erkennt, sind die progredienten Fälle sämt- 
lich zunächst durch eine Neu-ie mit starker L-V charakterisiert*, 
‚beides wohl Zeichen der erheblichen Intoxikation (Temperaturerhöhun- 
‚gen usw.) und des kavernösen Zerfalls. Daneben aber weisen sie durch- 
‚weg niedrigere, die beiden stärker progredienten Fälle sogar ganz er- 
'heblich niedrigere Mo-Werte auf, als die in Tabelle B. Betrachten wir 
nun in Tabelle A die Verteilung der Mo auf die drei Gruppen, so ergibt 
"sich, daß mit Ausnahme von Nr. 18 die absolute Mehrzahl der Gruppe I 
- angehört; auf die Gruppen II und III entfallen nur weniger als die 
‚Hälfte aller Mo. 
Bei den in Tabelle B zusammengefaßten regredienten Fällen handelt 
‚es sich, wie noch bemerkt sei, nicht etwa um der Ausdehnung nach 


* Bei Gesunden im Hochgebirge findet man nur selten Neu-Werte, die über 
60 oder gar 65% liegen. 
Z. f. klin. Medizin. Bd. 106. 39 
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geringfügige Phthisen. Die ersten beiden Fälle sind ausgedehnte doppel 
seitig produktiv-cirrhotische mit zur Ruhe gekommenem Zerfall 
der dritte ist eine im wesentlichen einseitige produktiv cirrhotisch 
Phthise ohne Zerfall. Ihre Blutbilder zeigen durchweg sehr niedrig 
Neu-Zahlen ohne oder mit ganz geringfügiger L-V* und mit ent 
sprechend hohen Ly-Zahlen. Außerdem finden wir hier auffallen 
erhöhte Mo-Werte, wobei das Hauptkontingent der Mo aber nun voı 
der Gruppe II gestellt wird. Auch die Gruppe III ist stärker besetz 
als bei den progredienten Fällen der Tabelle A. Die Zahlen der Gruppe 
dagegen sind absolut und relativ niedrig. 

Lassen wir hier die Gesetzmäßigkeit bei Seite, die in der Erhöhun; 
der Mo-Gesamtzahl bei regredienten und, wie gleich hinzugefügt werdeı 
soll in geringerem Grade auch bei stationären Phthisen zu erblicken ist 
und wenden wir uns der Betrachtung der gegensätzlichen Gruppen 
verteilung der Mo bei den progredienten und den regredienten Phthiseı 
zu, so erkennen wir — ganz abgesehen von der offensichtlichen Be 
ziehung zwischen dieser Gruppenverteilung und den klinischen Ver 
laufsformen ‚‚progredient‘“ und ‚regredient‘ einen auffälligen Parallelis 
mus zwischen der Vermehrung der Mo-Gruppe I auf der einen und deı 
hohen Neu-Zahlen nebst der L-V des Neu-Bildes auf der anderen Seite 
Wir sehen, daß hier einem sicheren Reizsymptom des Knochenmarks 
als welches Neu-ie und L-V anzusehen ist, ein Ansteigen der Mo-Zahler 
in Gruppe I entspricht. 

Noch ein Wort über die hier nicht aufgeführten, aber viel zahl 
reicheren Fälle mit weniger typischen Befunden hinsichtlich der Ge 
samtverteilung der Leu und der Gruppenverteilung der Mo. Es sinc 
dies die in Heilstätten und Sanatorien immer der Zahl nach über 
wiegenden stationären oder leicht schwankenden Verlaufsformen. E: 
muß dahingestellt bleiben — mir jedenfalls erscheint es noch höchs 
zweifelhaft — ob in diesen Fällen geringe Ausschläge der Blutbefund. 
nach der einen oder anderen der an den obigen Gruppen aufgezeigter 
Richtungen als geringe biologische Schwankungen im Sinne der Pro 
gression oder Regression ausgewertet werden dürfen. Dafür sind die 
Leu-Verhältnisse an sich — wie ich in einer früheren Arbeit?! ausführliel 
nachwies — von zu verschiedenen endogenen und exogenen, konsti 
tutionellen und akzidentellen Faktoren abhängig. Auch in den Tabeller 
A und B zeigen sich neben den genannten typischen Befunden einzelne 
Leu-Arten von Fall zu Fall stark verschieden. Das gibt zu denken 
Es darf auch nicht vergessen werden, daß selbst eine erhebliche Tenden: 
zur Progression oder Regression bei der Tuberkulose nicht gradlinig 
verläuft, sondern in Wellenlinien, die sich klinisch in dem nicht zu ver 


* Bei Bewertung der L-V muß man in Rechnung stellen, daß das Neu-Bilc 
im Hochgebirge oft schon physiologisch leicht nach links verschoben ist. 


aus Di SE nn 
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‚ kennenden Wechsel der Intoxikationsgrade und anderer Symptome 
‘ manifestieren. Ganz abgesehen davon, daß sich bei Lungenphthisen 
‚häufig der eine Krankheitsherd in der reparativen Phase befindet, 
‚ während gleichzeitig ein anderer ungehemmt proliferiert. Unter solchen 
' Umständen kann es natürlich auch in einer tabellarischen Zusammen- 
‚ stellung keine reinliche Trennung geben. | 

Trotz dieser Schwankungen und der schon früher gerade von mir 
‚nachdrücklich geforderten Skepsis bei der Auswertung von Blutbe- 
‚ funden Lungentuberkulöser halte ich es aber doch für gerechtfertigt, 
aus den bei Anwendung meines Mo-Differenzierungsverfahrens zutage 
tretenden Gesetzmäßigkeiten mit Vorsicht gewisse Schlüsse zu ziehen. 
Denn, wenn es auch für die rein klinische Bewertung der Mo-Blut- 
bilder von Nachteil ist, daß einigermaßen eindeutige Befunde nur bei 
den an sich prognostisch klareren Fällen von ausgesprochener Pro- 
gredienz oder Regredienz zu erhalten sind, so lassen sich für die patho- 
logisch-anatomische Auswertung gerade aus den Befunden bei extremen 
Verlaufsformen mit ihren sonst wohl bekannten pathologischen Ver- 
‚ hältnissen wichtige Aufschlüsse erwarten*. Vergegenwärtigen wir uns 
nun noch einmal, daß es sich bei den in der Tabelle A aufgeführten 
Fällen um Phthisen mit schlechtem biologischen Abwehrzustand und 
‘mehr oder minder stark fortschreitenden Zerfall handelt (die ersten 3 
Fälle dieser Tabelle weisen außerdem floride Kehlkopfphthisen auf)! 


j 
) 
j 
| 
| 
} 
| 
| 


‚ Denken wir ferner daran, daß der Gewebszerfall und die mit ihm 


_ meistens verbundene Mischinfektion schwere Reize für das Knochen- 


mark darstellen, welches sowohl durch die mit dem Blutstrom heran- 


geführten Bakterien- und Gewebszerfallgifte in starke Mitleidenschaft 
gezogen wird, wie seine Zellen auch am Ort der cavernösen Prozesse 
dauernd in Anspruch genommen werden. Als Folge davon registrierten 
wir im weißen Blutbild prompt Neu-ie und degenerative L-V und ferner 


waren, worauf wir hier hinweisen müssen, Veränderungen des roten 
 Blutbildes im Sinne einer typischen sekundären Anämie bei jedem der 


4 progredienten Fälle vorhanden, die aber aus demselben Grunde bei 


| den Fällen der Tabelle B ebensowenig anzutreffen sind wie Neu-ie und 
 L-V. Da wir nun ausschließlich bei denjenigen Fällen eine Vermehrung 
‚ der in Gruppe I: gehörigen Mo neben gegensätzlicher Verminderung der 


anderen Mo-Gruppen finden, bei welchen diese unbezweifelbaren 


\ Zeichen der Knochenmarksreizung zu konstatieren sind, so erhebt sich 


* Das steht nicht im Widerspruch zu meiner Bemerkung vorhin, daß extrem 


- pathologische Bilder zum Studium des Mo-Problems weniger geeignet seien. 


Dort waren die pathologischen Blutbildveränderungen gewisser anderer Krank- 


heiten denen der chron. Lungentbe. gegenübergestellt. Hier bezieht sich der 


| Begriff „‚Extrem‘‘ auf verschiedene Grade der Lungentbe., deren Extreme nach 
' der Seite guten oder schlechten Verlaufs das Blutbild günstig im dargelegten 
Sinne verändern. | 


ade 
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unabweisbar die Frage: Sollten die Zellen der Mo-Gruppe I nicht mye- 
loischer Herkunft sein? Sucht das gereizte und in Überfunktion be- 
findliche Knochenmark nicht vielleicht auch mit Zellen monocytärer 
Form und Funktion den Ansprüchen des Krankheitsprozesses zu ge- 
nügen ? Mag es zunächst bei der Formulierung dieser Frage sein Be- 
wenden haben und beschäftigen wir uns, ehe wir sie zu beantworten 
suchen, noch näher mit den Zellen der anderen beiden Mo-Gruppen. 


IV. 

Die Betrachtung der Tabelle B lehrte uns, daß sich die ausgesprochene 
Regredienz neben dem Fehlen von Knochenmarksreizsymptomen auch 
in positiver Form, nämlich in einer außergewöhnlichen Vermehrung 
der Mo II äußert. 

Außerdem finden wir freilich auch hohe Ly-Zahlen. Diese Ly-Zahlen 
sind aber nach den in neuerer Zeit revidierten Anschauungen über die 
Ly-Zahlen des Gesunden durchaus noch als normal anzusprechen. 
Auch ist die Spanne zwischen den Ly-Zahlen der progredienten und 
regredienten Fälle, wie ein Vergleich etwas zwischen Fall Nr.6 und 
Fall Nr. 18 zeigt, nicht beträchtlich. Das eigentlich Kennzeichnende 
am Blutbild der regressiven Fälle ist eben außer den niedrigen Neu- 
Zahlen das häufige Vorkommen der Mo-II und nicht der Ly. 

Die Aufgabe, der Beziehung zwischen dem Auftreten der Mo-o 
und dem guten biologischen Abwehrzustand, der Regredienz, nachzu- 
spüren, präzisiert sich somit als die Frage nach Charakter und Funktion 
der Mo II. Von vornherein darf hier als überflüssig gelten, nach einem 
Zusammenhang zwischen der Vermehrung der Mo II und dem mye- 
loischen System zu suchen, da ja jeder sonstige Hinweis auf eine Kno- 
chenmarksreizung fehlt. Aber welch anderer Zusammenhang liegt hier 
vor® Welches andere Zellsystem, das den Blutkreislauf mit Zellen 
speist oder speisen könnte, darf hier in Betracht gezogen werden ? 

Am Beginn unserer Arbeit haben wir bereits kurz die verschiedenen 
Blutzellsysteme, die in Beziehung zu den Mo gebracht werden, aufge- 
zählt. Es muß hier nun an Hand der von den früheren Autoren ge- 
gebenen Beschreibungen nachgeprüft werden, ob denn die sich wider- 
sprechenden Meinungen überhaupt gleiche Objekte zum Gegenstand 
haben. Es könnte ja auch der Fall sein, daß die einzelnen Untersucher 
ganz verschiedene Zellelemente als Ausgangspunkte und Belege ihrer 
Anschauung verwerten. In Tabelle C steile ich als in diesem Sinne auf- 
schlußreich die Mo-Beschreibungen einzelner Autoren gegenüber, und 
zwar die Naegelis (myeloische Richtung), Schillings (histiocytäre Rich- 
tung), Bergels (lymphocytäre Richtung) und Kiyonos (kombinierte 
histiocytäre-lymphocytäre Richtung). Von Kiyono gebe ich dabei nur 
die für seinen Standpunkt bedeutsame Beschreibung des karmin- 
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TE 


Naegeli 


Schilling 


Bergel 


Kiyono 


12—20 u; die größten Zellen 
des Normalblutes 


Über doppelt so groß 
wie Er, meist viel 
größer als die Gra. 
(1 Er=75 u, also 
über 15 «) 


Sehr groß 


Die größten Elemente des 
Blutes; ihre größte Form (in 
den Milz- und Lebervenen) 
2—3 mal größer als die ge- 
wöhnl. Neu (1 Neu = 9—12u). 
Freilich ist ihre Größe recht 


| variabel; die kleinsten sind 
| gleich groß wie die gewöhnl. 
i Neu (also 9-30 «) 
AR Amöboid veränder-| Gewöhnlich von rundlicher 
{men lich; bei der Pha-o Form, nur im Gefäßlumen 
4 pseudopodienartige derSchnittpräparate sind an 
| Fortsätze aus- mehreren Stellen ganz kurze, 
.) streckend | stumpfe Fortsätze sichtbar, 
d.h. sie haben ein gezacktes, 
geiranstes Aussehen wie die 
| Makrophagen des serösen 
3 | Exsudates 
— ee nennen 
Ku- Kern stets groß im Verhält- | 
plma- nis zum Plasma. 
te ion 
Ku- Sehr wechselnd ;rundl. oval | Oval bis bohnenför- | Oval abgeplattet od.) Der in der Regel mehr oder 
im mit wenigflachen Eindellun- | mig, etwas exzen- |stärker gekrümmt| weniger exzentrisch liegende 
gen, oder hufeisenförmig | trisch; manchmal |bis zur Nierenform.| Kern ist oval, vor allem ist 
gebuchtet, oder unregel- Übergang in Wurst- | Selten 2 etwas tiefere| die nach dem Zentrum der 
mäßig stärker gelappt, ver- form u. selten selbst Einbuchtungen; Zelle gekehrte Seite abge- 
einzelt mit 2 großen, durch |in plumpe Segmen- | manchmal Hufeisen-| plattet. Oft bohnen- und 
Fäden zusammenhängend. |tierung oder ganz |form, immer auf- nierenförmig 
| ‚| Kernsegmenten. Dazu alle bizarre Figurierung, | fallend dick u.plump; 
Zwischenformen. Unter | diese besond. patho- nie fädige Verbin- 
patholog. Bedingungen oft logisch vorkommend | dungen. Kern bei 
abenteuerlich gelappt und stärker. Entrundung 
gebuchtet exzentrisch 
Re - Der Kern weist ein eigen- Zarte, unscharf ge- Grobbalkig Der Kern besteht aus den 
siiktur | artiges Chromatinnetzwerk felderte Struktur, nukleolenähnlichen Chro- 
auf mit klein. Verdieckungen manchmal mit matinpartikelchen und dem 
an den Knotenpunkten des Nukleolen sie verbindenden ziemlich 


- 
Plara- 
| fäung 


) 


Netzes. Basichromatinnetz 
viel feiner und dünner bei 


| jugendlich. Elementen als 
bei älteren 


Keine Verdickung der Kern- 
wandschicht 


Bei allen Färbungen lichter, 
heller als der Ly- 
Neu-Kern 


Nie ganz glattwandig 


dieken Chromatinnetz 


Gewöhnl. glatt, sieht jedoch 
in fixiert. Präparaten manch- 
mal etwas zackig aus 


Das Plasma zeigt ein feines, 

ausnahmslos an den Kern 
heranreichendes u. niemals 
perinukleäre Aufhellung der 
Ly aufweisendes Netzwerk 


Bei guter Giemsafärbung 
charakterist. düstergraue 
Farbe, die bei langdauern- 
der Färbung mehr u. mehr 
zurücktritt u. immer mehr 
feinste azurophile Granula 


hervortreten läßt | 


Zone. Feinnetzig 


Durchsichtige Kern färbt sich immer heller 
oder Färbung als der Kern der Ly 
Keine perinukleäre Plasma zeigt manchmal 


deutlich retikuläre Struktur 
und färbt sich in der Nähe 
der Kerne oft heller 


Rauchblau bis blaß- 
violett, bei guter 
Färbung deutl. sehr 
fein rosa (szurophil) 
bestäubt, besonders 
intermediär 


Oft Altmann sche 
Granula nachweis- 
bar 


Gewöhnlich schwach baso- 

phil, bei geeigneter Färbung 

treten oft mehrere rote 
Körner hervor 
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speichernden Mo-Typs, d.h. der eigentlichen retikulo-endothelialen 
Hi wieder. Der besseren Übersicht wegen trennte ich die einzelnen 
Kriterien in der Beschreibung jedes Autors und stellte die jeweils zu- 
sammengehörenden nebeneinander (s. Tabelle C). 

Aus dieser Gegenüberstellung geht hervor, daß zwischen Naegeli und 
Schilling so gut wie immer Übereinstimmung herrscht, jedoch zwischen 
diesen und Bergel und Kiyono Verschiedenheiten vorhanden sind, 
teilweise wie bei Punkt 5, 6 und 8 geradezu Gegensätzlichkeiten, wobei 
es besonders Kiyono ist, der abweichende Einzelheiten mitteilt. In 
Anbetracht der bestehenden Divergenzen und der verschiedenen gene- 
tischen Schlußfolgerungen muß aber gerade die weitgehende Über- 
einstimmung zwischen den 3 erstgenannten Forschern als auffallend be- 
zeichnet werden. Zu dieser Übereinstimmung trägt sicherlich bei, 
daß diese Autoren offenbar nach den Standardtypen der Mo, den Mo 
des Gesunden, den „Gr Mon und Üb Zhrlichs‘, orientiert sind. Studiert 
man die teilweise verstreuten Darstellungen jedes einzelnen Autors ge- 
nauer, so verraten besonders Naegeli und Schilling die Neigung, auch 
bei den unter pathologischen Verhältnissen beobachteten Mo solche 
Eigenschaften, die denen der Standardtypen gleichen oder sich nähern, 
stets als ‚regelmäßig‘ hervorzukehren, andererseits monocytäre Zellen 
mit von den der Standardtypen abweichenden Eigenschaften als 
„pathologisch veränderte“ oder ‚unregelmäßige‘“ Elemente darzu- 
stellen, sie aber auf alle Fälle genetisch zu derselben Zellart wie die 
Standardtypen zu rechnen. 

Wieweit die „pathologischen Verhältnisse“ herhalten müssen, um es möglich 
zu machen, morphologisch und funktionell ganz verschiedene Zelltypen unter 
einen Hut zu bringen, nur damit die Hypothese der gemeinsamen Systemabstam- 
mung nicht aufgegeben werden muß, läßt sich vortrefflich an Naegeli zeigen. 
Nachdem er zunächst in seiner Beschreibung bestimmte morphologische Kenn- 
zeichen, wie die distinkte azurophile Granulation, die eigentümliche Protoplasma- 
farbe, die charakteristische Kernstruktur als kategorische Mo-Merkmale ver- 
kündet hat, läßt er einige Absätze später alle seine Charakteristica ‚unter patho- 
logischen Verhältnissen‘ wieder hinfällig werden: „Unter krankhaften Verhält- 
nissen‘, so sagt er da, „wechselt die Beschaffenheit der Mo erheblich in bezug 
auf Jugend und Alter des Kerns (feines oder grobes Chromatinnetz), in bezug aul 
geringe oder starke Polymorphie der Kernform, auf die Häufigkeit vollständig 
segmentierter Kerne und in bezug auf die Reichlichkeit der Granulation, ja selbst 
der Protoplasmafarbe. Pathologisch kann die Ausbildung der Granulation leiden 
und eine Körnelung fast ganz oder völlig fehlen. Das Protoplasma solcher Zellen 
nimmt jetzt eine viel ausgesprochenere Blaufärbung an. Alsdann zeigen sich auch 
große Vakuolen und der Kern bietet schlechte Färbungsverhältnisse‘ (a. a. O., 
S. 142, Mitte). Niemand wird nun zwar bestreiten, daß pathologische Verhältnisse 
auch an die Funktion der Blutelemente ganz veränderte Ansprüche stellen und sie 
damit auch morphologisch erheblich beeinflussen, sei es, daß es sich um Ausschwem- 
mung jüngerer Zellen (die verschiedenen Altersstufen allein werden von Naegeli 
schon in 6 morphologisch verschiedene Untergruppen geteilt), oder um toxisch 
geschädigte, oder um stark phagocytierende oder Ferment abspaltende Zellen 
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handelt. Aber es bleibt zu fragen, warum Naegeli den Gedanken gar nicht einer 
‚Diskussion für wert hält, daß durch eben diese pathologisch veränderten An- 
‚sprüche auch .Zellsysteme, die sonst überhaupt keine oder keine monocytären 
‚Elemente ins Blut abgeben, dazu veranlaßt werden könnten. 

Nicht viel anders geht Schilling vor. Nach seiner ebenfalls zunächst ein- 
‚ deutigen Kennzeichnung der Mo, die sich, wie vorhin betont, ziemlich eng an den 
'Standardtyp des „normalen Gr. Mon und Üb“ anlehnt, und nachdem er die für 
die theoretische Erforschung des Mo-Problems nicht minder als für die praktische 
Auswertung m. E. abwegige Mahnung hat folgen lassen, stets nur solche Zellen 
"als Mo zu rechnen, ‚‚die den normalen Typen durchaus gleichen“, alle zweifel- 
‚haften Elemente aber den Ly (bei Leukämien auch den Stammzellen) zuzu- 
teilen?®, gibt er den weiteren Rat, bei pathologischen Blutbildern, vor allem bei 
' Kindern, noch Rubriken wie ‚„Atypische‘“, „Monocytoide‘ oder „Lymphocytoide“ 
anzulegen (a. a. O. S. 82). An anderer Stelle unterscheidet er außerdem noch 
] „Beizformen“ und ‚„Endotheloide“?*. Ferner erkennt er auch an, daß ‚sowohl 
im Iymphatischen wie im myeloischen Zellsystem monocytoide Formen als funk- 
 tionelle oder pathologische Zustände vorkommen“®® (a. a. O. S. 250). Aber dem 
4 Dogma der ausschließlich reticulo-endothelialen Abstammung der Mo zuliebe muß 
 ernicht nur die Zuteilung aller irgendwie zweifelhaften Fälle zu den Ly empfehlen, 
" sondern sich auch dagegen verwahren, daß diese „monocytoiden‘ Formen etwa 
wirklich als monocytär aufgefaßt würden. 


Bei Bergels an sich spärlicheren Angaben wiederum ist zu bedenken, 
‚daß er nicht von einem fertigen, sondern von einem unter seiner Be- 
'obachtung entstehenden Zelltyp spricht. Er beschreibt die Umwand- 
"lung der Ruheform, des gewöhnlichen kleinen Ly, zu dessen Arbeitsform 

z.B. im tuberkulösen Exsudat. Eine Kritik dieser seiner Auffassung 
‘von der ausschließlichen Entstehung der Mo aus den kleinen Ly ergibt 

- sich aus dem weiter unten Folgenden. Hier sei nur darauf hingewiesen, 
‚daß auch Bergel in der Absicht, die Umwandlung in das monocytäre Ar- 
‚ beitsformat seiner Exsudatzellen zu verdeutlichen, das Bedürfnis hat, die 
Ähnlichkeit mit den Standarttypen der Mo, den Gr. Mon und Üb be- 

‚sonders hervorzukehren. Gleichwohl bestehen schon ziemlich bedeut- 

‚same Unstimmigkeiten in der Mo-Beschreibung zwischen Bergel einer- 
‚seits und Naegeli (bzw. Schilling) andererseits. 


Eine azurophile Mo-Granulation erwähnt Bergel überhaupt nicht, obwohl er 
‚dieselben Färbungen wie Naegeli und Schüling anwendet. Vielmehr betont er 
‚immer die Ungranuliertheit des basophilen Protoplasmas im Gegensatz zur neutro- 

‚ Philen Granulation, und weist höchstens in der durch Aschoff veranlaßten Polemik 
‚auf das Vorkommen der Altmannschen Ly-Granulation in seinen „Arbeitsformen“ 
‚hin. Es muß auch auffallen, daß Bergel mehrfach von einer „grobbalkigen“ 
| Struktur des Mo-Kernes spricht, und daß die Formen dieser Mo-Kerne bei ihm 
' bedeutend weniger vielgestaltig sind: Das Extremste, wovon er berichtet, ist die 
Hufeisenform des Kernes. Hieraus entsteht außerdem eine Unklarheit über seine 

‚ Auffassung von der Mo-Abstammung. Wenn er die Üb und Gr. Mon Ehrlichs 
„durch einen zwar gekrümmten und etwas eingebuchteten, aber niemals poly- 
 morphen Kern usw.“ charakterisiert findet, so will er offenbar auf die Scheidewand 

' gegen die früher „„Polymorphkernige‘“ genannten Neu hinweisen und als strenger 

‚ Dualist die Unmöglichkeit des Überganges von Mo zu Neu betonen. Aber wie 

‚ verhält es sich nach Bergel mit derjenigen Gruppe von Mo, deren Kerne nicht nur 


| 


\ 
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„etwas eingebuchtet‘“, sondern eben auch polymorph, d.h. von unregelmäßiger, 
nach Naegelis trefflicher Bezeichnung ‚„abenteuerlicher‘‘ Figurierung sind? Sieht 
Bergel diese nicht als „Arbeitsformen“ der Ly an? Als was dann?... 


Jedenfalls verdient die Tatsache festgehalten zu werden, daf 
zwischen den Mo-Beschreibungen Naegelis und Bergels- auffällige Ver- 
schiedenheiten vorhanden sind. Nun geht aber Bergel im Gegensatz 
zu Naegeli und Schilling, die, wie gezeigt, völlig nach dem ‚,‚regel- 
mäßigen“ Blut-Mo des Gesunden orientiert sind und abweichende 
Befunde diesen als pathologisch unterordnen, gerade von pathologischen, 
noch dazu experimentell gesetzten pathologischen Verhältnissen aus, 
und zwar nicht einmal vom pathologischen Blut, sondern von Exsudaten, 
und an diese bringt er zum Vergleich und zur Deutung die normalen 
Blutelemente heran. Wie bedeutsam dieser Gesichtspunkt ist, erhellt 
sogleich, wenn man bedenkt, daß die Kennzeichnung der Mo, die 
Kiyono gibt und die von derjenigen Naegelis und Schillings noch mehr 
abweicht, auch von noch stärkeren experimentellen Eingriffen, von 
noch mehr pathologischen Verhältnissen herkommt und in der Hauptsache 
schon gar nicht mehr auf in flüssigen Medien bzw. Ausstrichen davon, 
sondern in Gewebsschnitten beobachteten Zellelementen fußt. Daher 
die auffallende Tatsache, daß Schillings Beschreibung der Mo, die er 
doch für ausschließlich retikulo-endothelialer Herkunft, also für Hi 
hält, sich weitgehend von Kiyonos grundlegender Hi-Darstellung unter- 
scheidet und fast vollkommen mit Naegelis Mo-Beschreibung überein- 
stimmt, obwohl Naegeli doch wieder nur die myeloische Abkunft gelten 
läßt. Kiyono freilich steht diesen seinen Beobachtungen selbst objektiv 
genug gegenüber, um seine speichernden Zellen, die Hi, unbefangen den 
nicht speichernden Mo des Blutes gegenüberzustellen und, soweit 
er auch außer dem Speicherungsvermögen Unterschiede findet, sie 
getrennt zu beschreiben. Wir wollen hier davon absehen, daß er später 
selbst zur Annahme einer getrennten Genese dieser sich der Speicherung 
gegenüber different verhaltenden Zellen kommt, sondern bei dem Haupt- 
teil seiner Hi bleiben, die er, seien es nun Gewebs- oder Blut-Hi, als Ab- 
kömmlingedesRESansieht. Auch er gehtbeider genetischen Identifizierung 
der Gewebs-Hi mit diesem Teil der Blut-Mo derart vor, daß er die durch 
intravitale Carminspeicherungen, also durch experimentell gesetzte patho- 
logische Verhältnisse gekennzeichneten Gewebszellen zum Maßstab nimmt 
und, ebenso wie Bergelaber umgekehrt wie Naegeli und Schilling, an diesen 
die Zellen des normalen Blutes zu identifizieren strebt. Es sei gleich be- 
merkt, daß mit dem Hervorheben dieser methodischen Verschiedenheiten 
vorläufig kein Werturteil über die Beweiskraft der erhaltenen Resultate 
gefällt sein soll. Unser Gegenüberstellen der Mo-Beschreibungen sollte 
hier vielmehr nur dazu dienen, einige für unsere Betrachtung des Mo- 
Problems wichtigen Aufschlüsse zu erhalten, und zwar die folgenden: 
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1. Die genannten führenden Autoren gehen von substantiell ver- 
schiedenen Verhältnissen aus: Naegeli sowie Schilling vom normalen 
| Blut des Menschen, Bergel vom künstlichen Bauchhöhlenexsudat der 
Laboratoriumstiere, Kiyono von Gewebsschnitten und Ausstrichen 
nach intravitaler Carminspeicherung ebenfalls von Laboratoriumstieren. 

2. Es bestehen bedeutsame Verschiedenheiten zwischen den Mo- 
Beschreibungen der genannten Forscher. 

3. Keiner von ihnen findet einen einheitlichen Zelltyp vor, son- 
dern alle konstatieren das Vorkommen von z. T. beträchtlichen Ab- 
 weichungen. 
| Schon diese durch unsere Gegenüberstellung ins rechte Licht ge- 
rückten Verhältnisse lassen mit einer an Gewißheit grenzenden Wahr- 
‚ scheinlichkeit darauf schließen, daß die jeweilige Proklamierung eines 
\ bestimmten Zellsystems zum alleinigen Mo-Produzenten auf dem psycho- 
logisch verständlichen Irrtum des betreffenden Untersuchers beruht, das- 
‚ jenige System als das allein Mo produzierende anzusehen, das unter den 
von ihm beobachteten experimentell oder natürlich pathologischen Ver- 
hältnissen in unbestreitbarer Hyperfunktion und mächtiger Mo-Pro- 
‚ duktion betroffen wurde. Damit ist aber zugleich ausgesagt, daß den 
voneinander abweichenden Meinungen über die Genese der Mo offenbar 
‚ einwandfreie Beobachtungen zugrunde liegen, welche beweisen, daß 
 monocytäre Zellen unter bestimmten Verhältnissen tatsächlich vom 
Knochenmark, unter anderen vom RES, unter wieder anderen von Lym- 
phocyten gebildet und ins strömende Blut abgegeben werden können. 


iE N 
| Für die hämotologische Auswertbarkeit dieser Rückschlüsse haben 
wir uns allerdings zu fragen, ob die experimentell in Exsudaten oder im 
Retikulo-Endothel erzeugten und im zentralen Kreislauf beobachteten 
' monocytären Formen auch wirklich im peripheren Blut vorkommen, 
‚ denn nur dann wäre die Bezeichnung ‚„Monocyt‘“ hämatologisch ge- 
‚ rechtfertigt. Nun ist das Auftreten von lymphocytären Reizformen im 
peripheren Blut, mögen sie durch einen Reiz im Sinne der Rieder- 
oder der Plasmazellen verändert sein, eine banale. Erscheinung und 
| daher theoretisch die Möglichkeit zuzugeben, daß auch Bergelsche 
„Arbeitsformen‘‘, die ja in bestimmtem Sinne nichts anderes als ‚Reiz- 
formen“ sind, sich im peripheren Blute finden. Die beste praktische 
Bestätigung ihres tatsächlichen Vorkommens finde ich aber — außer 
in den eigenen Beobachtungen — in den schon erwähnten nachdrück- 
lichen Hinweisen von Hämatologen wie Schilling geliefert, dab sie ge- 
wisse „atypische‘ Mo den Ly zuzählen empfählen. Die betreffenden 
Autoren hätten nicht nötig, das zu betonen, wenn nicht für diese Zellen 
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trotz unverkennbar monocytären Charakters die Beziehung zu den Ly 
sich aufdrängen würde. Anders bei den histiocytären Mo, deren Stamm- 
gewebe nicht ebenso wie das der Ly als ein Hauptorgan der physio- 
logischen Hämatopoese anerkannt ist. Für pathologische Verhältnisse 
jedoch ist der Beweis für das Vorkommen der eigentlichen carmin- 
speichernden Hi im peripheren Blut durch den eleganten Versuch von 
Mori und Sakaı2? erbracht. 


Man darf sich freilich nicht dazu verleiten lassen, mit dem Ergebnis dieses 
Versuches das Vorkommen der speicherungsfähigen Hi auch im normalen 
peripheren Blut bewiesen zu glauben. Suzushi Mori und Fumio Sakai spritzen 
nach Setzung eines künstlichen Thrombus, z. B. in der V. femoralis, erwachsenen 
Kaninchen Tuscheaufschwemmung und einige Stunden darauf Lithioncarmin- 
lösung intravenös ein. Es konnten dann nach kurzer Zeit innerhalb des von einer 
Tuscheschicht umgebenen Thrombus sowohl Lithioncarmin wie auch eine geringe 
Zahl von Zellen nachgewiesen werden, die das Carmin gespeichert hatten. Da 
in der kurzen Zeit des Bestehens des Thrombus dessen Organisationen noch nicht 
begonnen haben, es sich somit nicht um eingedrungene Venenwandzellen handeln 
konnte, so müsse man sie als im.strömenden Blut vorhandene Hi gelten lassen. 
Der Versuch ist bestechend und wohl auch beweisend, aber m. E. nur für die 
pathologischen Verhältnisse, welche durch die der Thrombosierung dicht nach- 
folgenden Tuscheinjektionen geschaffen wurden, von von denen man durchaus 
annehmen darf, daß durch sie erst die Ausschwenmmug der „geringen Zahl“ von 
Hi ins strömende Blut und ihre Einwanderung in den Thrombus hervorgerufen 
sei. Daran ändert auch nichts, daß Kiyono!® (a. a. O. S. 49ff.) in Ausstrichen 
von nicht intra vitam gefärbtem Tierblut die Hi ‚im großen und ganzen“ 
wiedererkannt haben will. Immerhin gibt er selbst zu, daß sie zuweilen von den 
Ly schwer zu unterscheiden gewesen wären, und es will mir bei der genauen Lek- 
türe seiner hierauf bezüglichen Sätze scheinen, daß er bei diesen Ausstrichen von 
nicht intravital gespeichertem, sondern statt dessen mit Triacid, Jenner oder 
Giemsa gefärbtem Blut die eifrig gesuchten Hi ziemlich gewaltsam von den Ly abge- 
trennt hat. Die Hi treten eben, wie er an anderer Stelle (a. a. ©. Kap. ‚Bedeutung 
und Schicksal der Blut-Hi‘‘) selbst betont, erst nach entsprechender Reizung des 
RES ins periphere Blut über. „Die Blut-Hi“, so führt er aus, „sind ein normales 
Element des Blutes, jedoch hauptsächlich in den inneren Organen lokalisiert. 
Die wiederholten Carmininjektionen befördern die Ablösung und Abrundung der 
Zellen sehr erheblich, so daß die Hi in kolossaler Anzahl in das strömende 
Blut eintreten: Vorübergehende pathologische Erscheinung der Histiocytämie”, 
und in einem späteren Referat!” sagt er geradezu: „Die Hi werden nur selten im 
zirkulierenden Blut der Vögel und Säugetiere nachgewiesen“ (a. a. O. S. 18). In ge- 
wisser Übereinstimmung hiermit haben Goldmann’? sowie Pappenheim?”, die schon 
vor Kiyono Intravitalfärbungen (mit Trypanblau und Neutralrot) vornahmen, nach- 
drücklich hervorgehoben, daß sich die gespeicherten Zellen nur in den inneren 
Venen, aber nicht im peripheren Blute fänden. Soweit hierin noch ein Widerspruch 
zu Kiyonos Ergebnissen liegt, mögen wohl auch Verschiedenheiten eine Rolle spielen, 
die durch Stärke, Anzahl und Art der Farbstoffinjektionen bedingt sind. Die in 
jüngster Zeit von Schittenhelm und Erhardt?’ veröffentlichten Ergebnisse von an 
Hunden angestellten Untersuchungen über die Beziehungen des RES zu den großen 
Mo des Blutes, denen Vitalspeicherungen mit Trypanblau, Carmin, Tusche oder 
Eisenzucker zugrunde liegen, sind für ein reguläres Vorkommen der Hi im peri- 
pheren Blut ebensowenig beweisend wie gewisse von amerikanischen Autoren 
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' erhaltene experimentelle Resultate. Auch gegenüber Schittenhelms und Ehrhardts 
Mitteilungen des neben einer deutlichen starken Vermehrung der ungespeicherten 
‚ Blut-Mo einhergehenden Auftretens von gespeicherten Hi-Mo nach der 3. oder 
4. Injektion gilt der oben gegen Mori und Sakai formulierte Einwand. Die Ver- 
‚ fasser selbst geben zu, daß der Beweis für die Abstammung der ungespeicherten 
' Blut-Mo vom RES noch fehle, obwohl ihnen diese fragliche Abstammung als 

sehr wahrscheinlich gilt. Ich selbst finde in den Ergebnissen ihrer eigenen Unter- 

suchungen sogar den versteckten Beweis dafür enthalten, daß zum mindesten ein 

Teil der nach Farbstoffinjektionen vermehrten Mo genetisch nicht dem RES zu- 
' gehört. Fanden doch Schittenhelm und Erhardt neben einer Vermehrung der Mo 


| 
| 
] 


auch eine solche der Ly, also eine Reizung auch des Iymphatischen Apparates! 


Diese aber macht es in Übereinstimmung mit allen sonstigen hierauf bezüglichen 


 Untersuchungsergebnissen (siehe Bergel, Maximow u. A.) hochwahrscheinlich, daß 
‚ ein Teil der vermehrten, aber nicht gespeicherten Blut-Mo von Ly abstammt. 
Von hier ist nur ein kleiner Schritt bis zu der Annahme, daß ein anderer Teil 


der Mo, nämlich die vor den Injektionen im Blut befindlichen und sowohl von 
Schittenhelm und Erhardt wie auch von der Amerikanerin Simpson?" nach den 
ersten Injektionen ungespeichert vermehrt angetroffenen, entsprechend der nach 


jeder Fremdkörpereinverleibung zunächst auftretenden Reaktion von myeloischen 


Zellen Knochenmarks-Mo sind. Das muß freilich vorläufig noch als Hypothese hin- 


' genommen werden. Auf alle Fälle scheint festzustehen, daß der Normal-Mo im 
_ Blute des ungespeicherten Organismus nicht mit dem speicherungsfähigen Hi 
identisch ist, sondern daß dieser im entsprechend stark und lange gespeicherten 


Blut an die Seite des ersteren tritt. 


Ist aber die Möglichkeit des wenn auch pathologischen Vorkommens 
von Hi im peripheren Blut einmal anerkannt, so muß ihr Auftreten 


_ auch in der menschlichen Pathologie bei allen denjenigen Krankheiten 


erwartet werden, bei welchen das RES in einen ähnlichen Über- 
funktionszustand gerät, wie ihn die intravitalen Carminspeicherungen 


' beim Tiere hervorrufen. Ohne auf die hier in Betracht kommenden 


Krankheiten einzeln einzugehen, müssen wir an dieser Stelle die Be- 
ziehungen des RES zur Lungentuberkulose herausheben und kommen 
damit wieder, um endlich eine Erklärung für die vielleicht als Ab- 


 schweifung erschienenen Erörterungen zu geben, auf unsere Mo- 


Befunde im Blut Lungentuberkulöser zurück. 

Kiyonos Hi-Beschreibung (a. a. O. S. 50), die sich so wesentlich von 
der des Naegelischen Normal-Mo unterscheidet, kommt nämlich der- 
jenigen auffallend nahe, die ich für die von mir als Mo-II abgeteilten 
und bei bestimmten Lungentbe.-Fällen stark vermehrt befundenen 
Zellen gab. Es sei hier nur ein Charakteristikum herausgehoben, auf 
das sich diese auffällige Übereinstimmung erstreckt, für welches sie 
aber nicht so ohne weiteres aus einem Vergleich der Beschreibungen 
von Kiyono und mir hervorgeht. Ich meine die mitgeteilte Veränderung 
der Zellkonsistenz, die sonderbare Veränderung der Zellkonfiguration 
meiner Mo II und die von Kiyono außer dem Speicherungsvermögen 
auch nachgewiesene Freßfähigkeit, das starke phagocytotische Ver- 
mögen seiner Hi. 
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Vorgänge physikalisch-chemischer Natur, wie wir sie oben, freilich 
noch ohne nähere Spezialisierung, als Erklärung der beobachteten auf- 
fallenden Mo-Defigurationen naheliegend fanden, sind in den letzten 
beiden Jahrzehnten immer häufiger und sicherer als hoch bedeutsam 
auch für das Zustandekommen der Pha-o aufgezeigt worden. 


Hatte man sich hier anfänglich mit der ganz allgemeinen Annahme begnügt, 
daß es sich um Adhäsions- (.Barikın) oder um Adsorptionserscheinungen (I. Koch) 
handele, so suchte man darauf durch systematische Untersuchungen die tieferen 
Zusammenhänge dieser Vorgänge physikalisch-chemisch zu erfassen. Hamburger!®, 
dem wir die in sehr Vielem noch heute gültigen grundlegenden Forschungen darüber 
verdanken, hat mit seinen Mitarbeitern nacheinander die Abhängigkeit des Pha-0- 
Verlaufs von der osmotischen Serumkonzentration, von der H'’- und OH’-Kon- 
zentration und ihre wechselnde Beeinflussung durch andere Ionen, so die Pha-o 
hemmende Wirkung des K’ die steigernde des Ca’ aufgedeckt. Daneben zeigten 
andere Untersuchungen Veränderungen des opsonischen Index durch die Viscosität 
und elektrische Leitfähigkeit des Blutes (Jackson und Hawn), auch durch eine 
voraufgehende Faradisierung des Organismus, dem das Serum für den Pha-o- 
Versuch entnommen wurde. Ferner wurde versucht, die gegenseitige Anziehung 
der Pha und der zu phagocytierenden Partikel auf eine entgegengesetzte elektrische 
Ladung zurückzuführen (Oker- Blom), und gerade diese Auffassung erhält neuer- 
dings eine Stütze durch die Untersuchungen Höbers!* (a. a. O. S. 619), der neben 
Adsorbierbarkeit und Stabilität der Serumeiweißkörper auch in der elektrischen 
Ladung der Zellen und ihrer Aufnahmeobjekte einen wesentlichen physikalisch- 
chemischen Faktor der Pha-o sieht. 

Hatten alle diese Ergebnisse, indem sie insgesamt die Mannigfaltigkeit der 
für die Pha-o wirksamen Faktoren zu unserer Kenntnis brachten, ihren hohen 
Wert, so kam man dem Verständnis des eigentlichen Zell-Geschehens bei der Pha-0 
näher durch Untersuchungen, die auch die rein chemische Struktur sowohl der 
Stoffe, die im Serum auf die Pha-o einwirken, berücksichtigte als auch der, die 
in.den Zellen selbst enthalten sind. Als von großer Wichtigkeit gab sich da die 
chemische Struktur der Zellmembran, die lipoide Oberflächenschicht zu erkennen. 
Schon die Arbeiten Hamburgers hatten eine besondere Beeinflußbarkeit der Pha-o 
durch fett- und lipoidlösliche Stoffe, z.B. durch die Narkotica: Chloroform, 
Chloralhydrat, Alkohol, aber auch Jodoform, Benzen, Campher, einige Fettsäuren 
usw. erwiesen. Hamburger erkannte auch bereits, daß die Wirkung dieser Stoffe 
auf einer Herabsetzung der Oberflächenspannung der Pha beruhe; er hat als erster 
auf das dadurch bedingte Weicherwerden der Zellmembran aufmerksam gemacht, 
durch das sowohl die Adsorption externer Partikel wie auch die Beweglichkeit der 
Pha erleichtert werde. Eingehendere Vermutungen über die Veränderungen, die 
durch lipoidlösliche Stoffe in den Zellmembranen verursacht werden, äußert dann 
Stuber“? anläßlich seiner Untersuchungen über den Einfluß der Blutlipoide, Chole- 
sterin und Leeithin auf die Pha-o. Ohne auf seine Anschauungen kritisch ein- 
gehen zu wollen, sei nur bemerkt, daß die Vermutung Stubers, diese Lipoide seien 
mit den von A. E. Wright postulierten Opsoninen des Normalserums identisch und die 
labilen Funktionszustände der Leu auf quantitative Änderungen der Serumlipoide 
zurückzuführen, in dieser Einseitigkeit sicher unzutreffend ist. Fand doch Höber 
in neuen mit Kanai zusammen ausgeführten Untersuchungen! zum mindesten 
einen Teil der den Opsoninen und Tropinen von Wright und Neufeld zugeschriebenen 
Wirkungen als von den Globulinen des Serums ausgehend. Wie dem aber sei, 
auch bei Höber ging die mit einer Vermehrung der Globulinfraktion parallel laufende 


E) 
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Pha-o-Förderung auf dem Weg über eine Veränderung der Leu-Oberflächenschicht 
vor sich: Die eigentliche Pha-o werde durch eine Agglutination mit dem zu phago- 
cytierenden Substrat eingeleitet. Wenn nun auch nach Höbers Untersuchungen 
die elektrische Ladung der Zellen und der Pha-o-Öbjekte ein wesentlicher physi- 
kalisch-chemischer Faktor der Agglutination ist, so wissen wir andererseits, daß 
eine Agglutination stets mit physikalisch-chemischen Strukturveränderungen der 
Oberflächenschicht verbunden ist, die sich uns als das bekannte Klebrigwerden, 
als das schon von Hamburger erwähnte Weicherwerden der Zellmembran darstellen. 


Galten all diese physikalisch-chemischen Beiträge zur Pha-o-Er- 
klärung, die sich zumeist auf experimentelle Aufnahme von Russ durch 
"Leu stützten, der Phagocytose von grob suspendierten Partikeln, wie 
Zellen, Bakterien, Kohlepartikeln u. dgl., so haben Evans, Schulemann 
und Wilborn!® schon vor mehr als 10 Jahren diese Erklärungen auch auf 
die Aufnahme von noch kleineren Teilen, von Suspensionskolloiden 
und Semikolloiden ausgedehnt. Nach diesen Autoren würden alle 
diese Substrate in prinzipiell gleicher Weise von den Zellen aufgenommen, 
es beständen dabei nur graduelle Unterschiede. Daher sei auch die 
vitale Färbung mit sauren Azofarben als Pha-o zu definieren. Der Be- 
‚griff der Pha-o umfasse sonach die ganze Reihe der Substanzeinver- 
‚leibung in lebende Zellen von der Aufnahme der über 10 Mikronen 
großen Teilchen bis zu der Aufnahme von Amikronen. 
Gegen diese Ansicht wendet sich nun zwar Kiyono. Er glaubt, 
wie schon Anitschkow, daß es sich bei der granulären Anordnung des 
‚gespeicherten Farbstoffs um Cholesterineinlagerungen handele. Jeden- 
falls müsse das Cholesterin, das sich im Gewebssaft wahrscheinlich 
als kolloidale Lösung befände, in ähnlicher Weise von den betreffenden 
Zellen aufgenommen werden wie die hochmolekularen Farbstofflösungen, 
' wobei Adsorptionsprozesse sehr wohl eine Rolle spielen könnten. Hier 
erscheint aber der Gegensatz zwischen Kiyono und den drei genannten 
Autoren durch die Pha-o-Forschungen Stubers überbrückt, die ja die 
engen Beziehungen gerade des Cholesterins zur opsonischen Zellfunktion 
"aufgezeigt haben. Gerade wenn Kiyono eine Ähnlichkeit zwischen 
dem Verhalten des Cholesterins und dem der sauren Farbstoffe bei der 
'vitalen Speicherung statuiert, müßte er meines Erachtens die Aner- 
'kennung dieser Ähnlichkeit jetzt auch auf die Beziehungen zur Pha-o 
‚ausdehnen. Man kann sich diese Beziehungen, um nur eine Möglichkeit 
zu erwähnen, so vorstellen, daß die betreffenden Farbstoffe mit dem 
Cholesterin eine nahe Verbindung, die durchaus nicht rein chemischer 
"Natur zu sein brauchte, eingehen, und so mit dem Cholesterin zusammen 
‘die Zellmembranen im Sinne erhöhter Adsorptionsbereitschaft bzw. 
"erhöhter Durchlässigkeit beeinflussen. Freilich müssen darüber hinaus 
‚noch besondere Faktoren in den einzelnen phagocytierenden Zellarten 
_ wirksam sein, denn nur so kann es erklärt werden, daß unter den an- 
erkannten und „obligaten“ Pha sich die einen der vitalen Speicherung 
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gegenüber ablehnend verhalten, die anderen nicht. Über die hier wirk- 
samen zell-differenten Faktoren vermögen wir heute noch gar nichts 
auszusagen. Dagegen ist es eine erlaubte Annahme, ja schon beinahe 
eine Gewißheit, daß die vital speichernden Zellen, die nachgewiesener- 
maßen zugleich ein starkes makro- und mikrophagisches Vermögen 
besitzen, Zellen von ganz besonderer Empfindlichkeit und Reagibilität 
der Lipoidmembran sind und daher, wenn in Funktion, d.h. im Reiz- 
zustand betroffen, wegen ihrer Weichheit entsprechend defiguriert 
erscheinen müssen. Ich bin mir bewußt, daß die Umkehrung dieses 
Satzes als naturwissenschaftlicher Beweis noch nieht gelten kann, 
Wenn ich trotzdem jetzt die Behauptung wage, daß sich unter den 
Mo II, die durch ihre regelmäßig nachweisbare, höchst auffällige Zell- 
weichheit aber auch durch sonstige Merkmale von den Standarttypen 
der Mo und meiner Mo-Gruppe I so deutlich unterschieden sind, 
hystiocytäre Zellen, d. h. Abkömmlinge des RES befinden, so deshalb, 
weil ich zur Stütze dieser Behauptung im Falle meiner Untersuchungen 
noch auf andere wichtige Tatsachen verweisen kann. 


VL. 

Aus den tabellarischen Zusammenstellungen (S. 593) ging hervor, daß 
die extreme Vermehrung der Mo II sich gerade im Blut solcher Lungen- 
tuberkulöser fand, deren klinischer Zustand auf einen vortrefflichen 
immunbiologischen Widerstand, besser gesagt auf ein Überwiegen der 
Abwehrkraft über die Progressionstendenz des tuberkulösen Infektes, 
schließen ließ. Nun haben aber von Anfang an die Forschungen am 
RES dessen wichtige, ja vielleicht ausschlaggebende Beteiligung am 
Zustandekommen der allergischen Reaktionen und der Immunität er- 
seben. Wenn auch Aschoffl betont, daß diese Vorgänge am RES mor- 
phologisch sehr schwer faßbar seien , so liegen doch genug einwandfreie 
experimentelle Beobachtungen vor, die an der wichtigen Rolle, die das 
RES bei Immunitäts- und Sensibilierungsvorgängen spielt, keinen 
Zweifel mehr aufkommen lassen. Ich übergehe hier die schon von der 
Metschnikoffschen Schule geäußerten, von Ribbert übernommenen 
Lehren über die im RES erfolgende Adsorption von Bakterientoxinen 
und auch die weniger weit zurückliegenden Versuche von Hahn, Skram- 
lık und Hünermann, die bei Durchtränkung überlebender Lebern 
mit agglutininhaltiger Ringerlösung ein auffallend starkes Phago- 
cytiertwerden der entsprechenden Bakterien gerade in den Kupfferschen 
Sternzellen zeigen konnten, und möchte statt dessen die Aufmerksamkeit 
auf die Parabioseversuche von Sauerbruch?2 und Nissen? lenken: Nissen 
brachte 'Tierpaare (hauptsächlich Ratten) durch Aneinandernähen zur 
künstlichen Vereinigung. Nach dem anatomischen Zusammenwachsen 
der beiden Parabiosepartner tritt entgegen der ursprünglichen Annahme 
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Sauerbruchs kein Ausgleich der Plasmaunterschiede ein, sondern es 


bildet sich gesetzmäßig ein gegenseitiger Abwehrkampf gegen die 
wechselseitige Vergiftung heraus, welche die vom jeweils anderen Tier 


eingeschwemmten normalen Stoffwechsel- oder krankhaften Zerfalls- 


stoffe hervorrufen. In dem reaktionskräftigeren der beiden Tiere 


kommt es dabei zu einer Wucherung des Iymphatischen Zellgewebes 
mit Bildung vieler Plasmazellen und außerdem zu einer Proliferation im 
mesenchymalen Zellapparat besonders der Leber. Diese Proliferation 
kann aber keineswegs ausschließlich als Folge einer vermehrten makro- 
(erythro-)phagen Tätigkeit gelten, da sich eine erhebliche Neubildung 
der Retikulo-Endothelien in Gestalt knötchenartiger Wucherungen der 


"Sternzellen zeigt. Hier haben wir also die von Aschoff gesuchten mor- 
phologischen Unterlagen für eine allgemeine retikulo-endotheliale Ab- 


wehrtätigkeit, die sich nicht einmal gegen anorganische Fremdkörper 
oder spezifische Bakterien, sondern gegen Stoffwechsel- und Zerfalls- 
erzeugnisse freilich noch eines fremden, aber doch artgleichen Körpers 


‚ richtet. 


Während Sauerbruch und Nissen nichts über ein Auftreten von Hi 


‚oder eine Vermehrung der Mo im Blut mitteilen, finden sich solche 
‚Angaben sehr wohl in den Berichten, die Schittenhelm und Erhardt?® 
‚über den experimentell beweisbaren Zusammenhang von aktiver Ana- 


phylaxie und RES geben. Diese beiden Autoren konnten zeigen, dab 
bei sensibilisierten Tieren durch Reizung und Funktionssteigerung 


_ des RES mittels intraperitonealer Tuschespeicherung das Eintreten 


eines bei sämtlichen Kontrolltieren zum Tode führenden anaphylak- 


‚ tischen Schocks in 50% der Fälle verhindert würde. Bei den sensi- 
 "bilisierten Tieren war die Speicherung auch eine intensivere, was die 
' Autoren zu der Annahme veranlaßt, daß die Sensibilisierung die Auf- 
‚ nahmefähigkeit der phagocytierenden Zellverbände gesteigert habe. 


Zugleich aber trat bei den sensibilisierten Tieren eine Vermehrung der 
Mo im Blute auf. 

Wenn hier auf diese beiden Untersuchungen genauer eingegangen 
wurde, so deshalb, weil sie mit besonderer Klarheit beweisen, daß Vor- 
gänge, wie Sensibilisierung, Anaphylaxie und floride Abwehrtätigkeit 
gegen fremdkörperliche Plasmabestandteile mit einwandfreien morpho- 
logischen Veränderungen am RES und als deren Folge mit einer Mo- 
Vermehrung im Blut einhergehen, die man nun wohl als histiocytäre 


anzusprechen berechtigt ist. Freilich brachten diese aus jüngster Zeit 


II 


stammenden Versuche nichts prinzipiell Neues zu unserer Kenntnis, 
sondern ihre Ergebnisse ergänzen nur das bereits früher (Briscoe, Bech- 
hold, Herzog) über die Beziehungen zwischen Immunkörpern und RES 
Aufgezeigte. An dieser Stelle jedoch und zu meinen Mo-Befunden im 
Blut Lungentuberkulöser in Beziehung gesetzt, ergibt sich aus ihnen 
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eine weitere Stütze für die Hypothese, daß zum mindesten ein Te 
der gerade bei immun-biologisch sehr günstig eingestellten Lunger 
tuberkulösen in relativ hoher Zahl vorkommenden Zellen meiner Mc 
Gruppe II mit den Aschoff-Kiyonoschen Blut-Hi identisch ist. Dabs 
haben wir hier noch ganz die besonderen Verhältnisse gegenseitige 
Abhängigkeit von Verlauf einer ‚spezifischen‘ Infektion wie der Tubeı 
kulose und von RES-Funktion und Proliferation außer acht gelasser 
Verhältnisse, die im Gegensatz zu den mehr ‚„humoralen‘“ Vorgänge 
der Sensibilisierung, Anaphylaxie und Immunität in eindeutige 
‚„cellularen‘“ und daher morphologisch ständig faßbaren Beobachtunge: 
ihre wissenschaftliche Grundlage haben. 

Auf diese ‚spezifischen‘ Cellularvorgänge sei denn hier noch al 
auf eine weitere Stütze für die Identifizierung der Mo II mit Hi 
Abkömmlingen hingewiesen. Das spezifische Produkt des Phthiseviru 
im Organismus, das phthisische Granulationsgewebe, besteht ja nacl] 
moderner Anschauung in der Hauptsache aus gewucherten Orts-Hi 
die sich zu den Epitheloidzellen und Riesenzellen umgebildet haben 
wobei die Epitheloidzellen ihre wichtige Rolle als Phagocyten spielen 
indem sie die Bacillen und weiterhin auch Zellelemente zur Auflösun; 
bringen*. Wie weit an dem Abbau der Tb-11 auch die Ly und Plasma 
zellen beteiligt sind (Barthel, Bergel, Leimser, Neumann), steht hie 
nicht in Frage. Auf alle Fälle aber weist uns auch diese celluläre Be 
trachtung auf den ungemein wichtigen Zusammenhang zwischen de 
Abwehr des Tbc-Virus und der Hi-Proliferation und Funktion hin 
ein Zusammenhang, der für die allgemeine Phthiseimmunität so hocl 
in Rechnung gestellt wird, daß es heute als feststehende Tatsache gilt 
exsudative Reaktion auf das Phthisevirus habe einen schutzlosen ode: 
sensibilisierten, dagegen produktive, d.h. Tuberkel bildende einer 
immunisierten Organismus zur Voraussetzung. Auch dieser Gesichts. 
punkt führt uns wiederum zu der Annahme, daß sich unter den morpho:- 
logisch besonders gekennzeichneten Mo II die ins periphere Blut über- 
gegangenen histiocytären Exponenten, einer ausgedehnteren, aber gut 
immunisierten, d.h. in histiocytärer Überfunktion befindlichen Phthise 
verbergen. 


VIL. 

Es lag in der Natur der Sache, daß unsere zunächst rein morpho- 
logischen Untersuchungen über die Zellen der Mo-Gruppen I und II 
zu Fragestellungen hinsichtlich der Systemabstammung führten. Mit 
der Gruppe III verhält es sich insofern anders, als hier ein Zweifel über 
deren Abstammung von den Ly kaum möglich sein kann. Bei diesen 


* Nach Murata und Sakamoto sollen bei der Lungentbe. sogar zahlreiche 
bacillenhaltige Hi im Sputum auftreten. 


* 


/ 
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Zellen haben wir vielmehr zu erwägen, inwiefern überhaupt ihre Ab- 
trennung von den Ly als Iymphocytäre Mo gerechtfertigt ist. Hierzu 
wird ein schon zwischendurch des öfteren erwähnter Gesichtspunkt noch 

ehr in den Vordergrund treten müssen: der funktionelle. Bergel” ” " ' 
ist, wie bekannt, der Begründer und lebhafte Verfechter einer neuen 
Ly-Biologie, die in ihrem morphologisch-funktionellen Teil die während 
seiner spezifischen Funktionen gesetzmäßig stattfindende Umwandlung 
des gewöhnlichen kleinen Ly in den großen Mo und nach beendeter 
Funktion wieder zurück zur Ruheform des kleinen Ly vertritt. Es 
muß hervorgehoben werden, daß die von Aschoff und seinen Schülern 
gegen diese These gerichteten Angriffe nur auf Bergels Deutungen der 
fraglichen Zellen hinzielen. Die diesen Deutungen zugrunde liegenden 
Beobachtungen Bergels, insbesondere über das Verhalten dieser Zellen 
in Exsudaten und Tuberkelbacillenkulturen haben inzwischen durch die 
Forschungen anderer Autoren ihre wiederholte Bestätigung gefunden. 
Die Amerikaner Sabin, Doan und Cunningham haben in Bauchhöhlen- 
exsudaten nach Injektion von Blut im wesentlichen den der Form 
und Reihenfolge nach gleichen Wechsel der in Funktion tretenden 
‚Zellarten gefunden wie Bergel, wenn sie auch mit Aschoff die fraglichen 
‚sich zu Mo wandelnden Zellen nicht für Ly sondern für Hi zu halten 
| scheinen. Den gleichen Zellwechsel beobachtete der Engländer Wright?? 
‚in mit Tb-11 geimpften Blutkulturen. Immer handelte es sich um eine 
‚erste sehr kurzfristige Reaktion der Neutrophilen, an deren Stelle dann 
| sehr bald und für länger kleine mononucleäre rundkernige Zellen treten, 
die sich vergrößern, eine Mo-ähnliche oder Mo-gleiche Konfiguration 
‚und Struktur annehmen und dabei Phagocytose und Cytolyse ausüben. 
‚Mag nun auch der Meinungsstreit über den Charakter der kleinen mono- 
| nucleären und rundkernigen Zellen noch unentschieden bleiben, daran, 
‚daß bei Zellreaktionen, die durch Tb-11, sei es in Exsudaten, sei es in 
"Geweben hervorgerufen werden, die Ly hervorragend beteiligt sind, 
"kann kein Zweifel bestehen. Auch Aschoff? spricht an der Stelle, wo 
‚erdie den Aufbau des Tuberkels bildenden Immigrationsphasen der ein- 
‚zelnen Zellarten schildert, von dieser Iymphocytären Reaktion auf stärker 
wirkende lösliche Gifteder Tb-11(a.a.0.S.9 Anm.). Läßt eine solche lym- 
'phocytäre Emigration schon ohne weiteres auf morphologische Verände- 
‚rungen der Ly im Sinne der amöboide Beweglichkeit ermöglichenden 
Zellerweichung schließen, so haben uns die Maximowschen Beobach- 
tungen über mit Tb-11 zusammengebrachte Leu-Kulturen!” ein weiteres 
‚eindrucksvolles Bild von der außerordentlichen Reaktivität der Ly 
‚auf Tb-11 vermittelt und dabei zugleich die Bergelschen Berichte über 
‚die morphologischen Begleiterscheinungen dieser spezifischen Ly- 
"Funktion vollinhaltlich bestätigt. Da diese Bestätigung von Beobach- 
tungen in Gewebskulturen und somit von einer ganz anderen Versuchs- 


Z. f. klin. Medizin. Bd; 106. 40 
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und Blickrichtung herkommt, ist sie um so höher zu bewerten, und e 
seien die wichtigsten Punkte der Mitteilung Maximows hier wiederge 
geben. 


Wurde das Leu-Explantat, das aus in Kaninchenblutplasma kultivierten 
Speckhautgerinnsel von Kaninchenblut bestand mit Tb-11 infiziert, so sammelte: 
sich „Ly und auch Mo‘ (man beachte die Reihenfolge!) um die jungen Tb-11 
Kolonien an, verwandeln sich dabei zu ganz besonders großen epitheloiden Zelleı 
und fressen die Tb-11. Diese Umwandlung zu epitheloiden Zellen beschreib 
Mazximow wie folgt: Von den in der Gewebskultur auseinanderkriechenden un« 
in das Fibrin des Nährmediums eindringenden Blut-Leu degenerieren sehr bal 
die Gra und sind nach 48 Stunden meistens tot. Die Ly und Mo dagegen zeigeı 
fortschreitende Entwicklung. Die Mo verwandeln sich in 2—3 Tagen zu großen 
amöboiden, phagocytierenden Elementen, die den Makrophagen oder Polyblasteı 
vollkommen entsprechen. Ihr Protoplasma enthält Fetttröpfchen, verschlungen 
Zelltrümmer und Erythrocyten. Die Ly verhalten sich verschieden: Ein kleine 
Teil, wohl die jüngsten, sterben nach 1—2 Tagen ab. Die meisten jedoch zeigen 
zunehmende Hypertrophie und entwickeln ein reichlicheres exzentrisch an 
geordnetes, amöboides Protoplasma und einen nierenförmigen helleren Kern. Si 
schließen sich den Mo und deren weiterer Entwicklung zu Polyblasten an, une 
daher sind zwischen hypertrophierenden Mo und Ly alle Übergänge vorhanden 
Nach 4—5 Tagen sind alle Polyblasten stark vergrößert, sie liegen überall in klei 
neren Gruppen und umfangreichen Haufen als große amöboide epitheloide Zelleı 
mit schön entwickelten Zentren, Fetttröpfchen und phagocytierten Einschlüsse: 
und zeigen mitotische Wucherungen mit zahlreichen karyokinetischen Figuren 


Die Zusammenfassung der Ly, Mo und Hi zu einer besonderen Zellart 
den ‚Polyblasten“, die Maximow unter anderem auch mit dieser 
Beobachtungen begründet, interessiert in unserem Zusammenhange 
nicht. Aber das die Ly mit Tb-11 in eine intensive Reaktion zu treter 
prädestiniert sind, und daß diese ihre Funktion mit morphologischer 
Veränderungen einhergeht, die wir als zum mindestens monocyten- 
angleichende bezeichnen müssen, kann nach diesen auch von anderen 
Seiten bestätigten Versuchen Maximows (Lit. s. daselbst) nicht gut 
mehr geleugnet werden. 

Unter diesen Bestätigungen seien hier nur noch die zu gleicher Zeit und un. 
abhängig von Maximow angestellten Versuche Wrights erwähnt, der nach Impfung 
einer Blutkultur mit Tb-11 zunächst Neu an die einzeln aufschießenden Tb-1]: 
Kolonien herankommen, Pha-o ausüben und zerfallen sah. Dann kamen ‚‚kleine 
und große mononucleäre Zellen‘ und bildeten einen Wall. Schließlich entstand 
nach 24—48 Stunden in der Mitte der einzelnen Tb-11-Kolonien eine Kaverne, 
welche wohl durch eine spezifische Wirkung der Leu auf die Tb-11 hervorgerufen 
war. Bei Impfung mit Staphylokokken bildeten sich nie solche Anhäufungen von 
mononucleären Zellen (zitiert nach v. Philippsborn?®). 

Dennoch sind es nicht diese bis zur Mo-Gleichheit fortentwickelten 
Elemente der lymphocytären Reizreaktion, welche nach der oben ge- 
schilderten Zählungsart zu der Mo-Gruppe III gehören, sondern solche 
Zellen, die zum mindesten noch auf einer der Ilymphocytären Ausgangs- 
form näheren Entwicklungsstufe stehen. Vielleicht handelt es sich bei 
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ihnen — und diese Deutung wird durch das manchmal unabhängig 


von den anderen beiden Mo-Gruppen vermehrte Vorkommen der Mo III 


nahegelegt —, um eine andere Iymphocytäre Entwicklungsrichtung als 
die oben von Maximow beschriebene. Daß die bis zur Mo-Gleichheit 
gewandelten Ly, soweit im einzelnen Fall vorhanden, bei mir unter 
der Mo-Gruppe II mitgezählt sein müssen, ist klar. Wir wollen ruhig 
zugeben, daß mit den heutigen Differenzierungsmitteln sich nicht aus- 
einanderhalten läßt, ob eine Mo-II-Zelle im fraglichen Falle vom histio- 


_ eytären oder lymphocytären Zellsystem stammt. Selbstverständlich müssen 
wir diesen sich monocytär entwickelnden Lymphocyten auch dieselbe 
Funktion, dieselbe Arbeitsrolle zuerkennen wie den histiocytären 


Mo, und über diese Funktion haben ja besonders die Arbeiten Bergels 
ziemliche Klarheit geschaffen. Ob jedoch für jene lymphocytäre Reaktion, 
die bei mir durch die Mo-III charakterisiert wird und zu der vielleicht 


_ auch die früher als Riederzellen bekannten Reizformen und die Plasma- 
‚ zellen gehören, nicht grundsätzlich andere Bedingungen maßgebend sind, 
das festzustellen, muß künftiger Forschung überlassen bleiben. 


IX 
Wenn die zahlenmäßigen Ergebnisse des hier angewandten Mo- 


_ Differenzierungsverfahrens, die, wie anfangs betont, nichts anderes 


als die von jeder genetischen Voreingenommenheit unbeeinflußten 
streng sachlichen Registrierungen des nun einmal mannigfaltigen 


_ morphologischen Ausdruckswillens der Natur darstellen, schließlich 


zu einer Unterscheidung der drei Mo-Gruppen auch in genetischer 


Hinsicht führten, so ist das in der wissenschaftlichen Situation auf 


diesem Forschungsgebiet begründet. Funktionelle und genetische 


Erkenntnisse bedingen sich hier gegenseitig, und wie die genauen 


morphologischen Beobachtungen der Blutzellen uns Aufschlüsse über 


‚ deren funktionelle Rolle vermitteln, so tragen auch die funktionellen 
_ und morphologischen Beziehungen, die wir zwischen den Blutzellen- 
‚ arten untereinander oder zwischen ihnen und weiteren Zellgruppen 


in 


und Organen entdecken, zur Vermehrung und Sicherung unseres 
Wissens über fragliche ontogenetische Zellverhältnisse bei. Selbstver- 
ständlich wurden auch alle sonstigen Erfolg versprechenden Methoden 
zur genetischen Abgrenzung der einzelnen Mo-Gruppen angewandt. 
In einer anderen Mitteilung wird Ausführlicheres über meine Bemühun- 
gen, die Abstammungsverhältnisse der Mo mit Hilfe der Indophenol- 
blausynthese aufzuklären, berichtet. Hier sei nur das Ergebnis vorweg- 
genommen, daß die Ox-R sich zur Abgrenzung der einzelnen Mo-Grup- 


pen als unbrauchbar erweist. 


Aber nicht darin liegt das eigentliche Ergebnis der hier vorgelegten 
Untersuchungen, daß wir nun die Zellen der Mo-Gruppe I für mye- 


40* 
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loischer Herkunft, die der Gruppe II für vorläufig noch ununterscheid- 
bare histiocytäre und Iymphocytäre Elemente und die der Mo-Gruppe III 
für rein Iymphocytär halten müssen, sondern in der Erkenntnis, daß 
ein nach den oben beschriebenen Differenzierungsprinzipien gewonnenes 
Resultat sowohl für das tiefere Erfassen des Krankheitsgeschehens wie 
auch für seine praktische ärztliche Beurteilung ungemein wichtiger ist, 
als das Resultat eines Verfahrens, das von den als endgültig festgelegt 
vermeinten genetischen Verhältnissen ausgeht. 

Dank den speziellen Forschungsrichtungen der verschiedenen, je- 
weils ein einzelnes dieser drei Systeme für den alleinigen oder haupt- 
sächlichen Mo-Erzeuger haltenden Schulen sind wir über besondere 
Funktionen der myeloischen, der Iymphocytären und der histiocytären 
Mo bereits weitgehend unterrichtet. Die vorliegenden Untersuchungen 
eröffnen nun auch die Aussicht, dem Kombinationsspiel der nach- und 
nebeneinander in Funktion tretenden monocytären Zellen der drei 
Systeme seine Gesetze und seinen Sinn zu entringen, worüber wir bis- 
her noch so gut wie gar nichts wissen. Im Rahmen unserer Untersuchun- 
gen konnte dazu nur im Hinblick auf die Überwindung der tuberkulösen 
Infektion ein kleiner Anfang gemacht werden, insofern als sich zeigte, 
daß für günstigen Verlauf bzw. für günstigen Umschwung eine Ver- 
mehrung der Zellen der Mo-II-Gruppe charakteristisch ist. Eine Aus- 
wertung dieser Erkenntnis für die Praxis läßt sich ebenfalls noch nicht 
mit Sicherheit absehen, es sei denn in Verbindung mit meinen noch fort» 
dauernden vergleichenden Untersuchungen, die bei Hochgebirgsfällen 
eine im Vergleich zu gleich günstigen Fällen des Flachlands häufigere 
und stärkere Vermehrung dieser Mo-ll zu ergeben scheinen. 

Während wir mit unserem Ergebnis der dreifachen Mo-Genese zu 
einer Bestätigung der auf ganz anderen Wegen erreichten jüngsten 
Auffassung Kiyonos und einer bereits 1917 geäußerten Vermutung 
Pappenheims® von der Mo-Genese gelangten, bleibt uns nun noch die 
Aufgabe, kurz auf die aus solchen morphologisch genetischen Erkennt- 
nissen hervorgehenden biologischen Aufschlüsse hinzuweisen. Während 
die Verfechter der Mo-Abstammung von einem einzigen System diesen 
viel umstrittenen Elementen die biologische Rolle und die physio- 
logische und pathologische Funktion eben dieses speziellen Systemes 
zuerteilen, wie z. B. Naegeli in den Mo die typischen Makro- und Mikro- 
phagen, .Bergel in ihnen die typischen Lipasebildner sieht, führen meine 
Untersuchungen zu der Annahme, daß man von vornherein das schlecht- 
hin Mo-bildende Prinzip nicht unter denjenigen formativen Reizen 
suchen darf, deren Wirkung auf ein einziges der 3 hier in Betracht 
kommenden Zellsysteme beschränkt bleiben muß, und ferner, daß die 
in der Reizantwort liegende Funktion nicht für eine einzige der 3 Zell- 
arten streng spezifisch sein kann. Formulieren wir diese Funktion in 
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der vorläufig nötigen allgemeinen Fassung etwa so, daß die im peri- 
 pheren blut vermehrt auftretenden Mo die Exponenten ihres durch einen 
näher zu bestimmenden Reiz getroffenen Muttersystems und zugleich die 
Träger eines fern von diesem Muttersystem zur Wirksamkeit gelangen- 
den regulativen Prinzipes seien, so müssen wir jetzt sagen, daß die Mög- 
lichkeit, ja die Notwendigkeit in dieser Weise zu funktionieren allen 
_ dreien an der postembryonalen Blutbildung beteiligten Zellsystemen 
als charakteristische Lebensäußerung zukommt. Mit anderen Worten: 
_ wir müssen uns daran gewöhnen, unter dem Ausdruck ‚„Monocyt“ 
zunächst nur eine funktionelle Abart der Blutzellen dieser 3 Systeme 
zu verstehen, eine bestimmte Art von Reizungsprodukten oder um den 
' Bergelschen Terminus zu gebrauchen, von ‚Arbeitsformen‘“. Damit 
verbindet sich dann die weitere Erkenntnis, daß diese Reizungs- oder 
monocytären Formen der 3 Systeme auch morphologisch weitgehend 
Übereinstimmung zeigen, was wiederum im besten Einklang mit der 
Tatsache steht, daß alle bisherigen Untersucher einerseits keinen ein- 
‚ heitlichen Zelltyp vorfanden, sondern, besonders unter pathologischen 
Verhältnissen die oben (S. 598) ausführlich aufgezeigten Unterschiede 
' und Abweichungen anerkennen mußten, daß aber andererseits die 
Ähnlichkeiten und Annäherungen groß genug waren, um ernsthaften 
Forschern eine einheitliche Genese auch morphologisch begründet 
erscheinen zu lassen. 


X. 


Daß eine solche, genetisch verschiedene Zellen unter funktionellen 
Gesichtspunkten zusammenfassende einheitliche Benennung den Wider- 
spruch aller monocytären Unitarier finden wird, ist klar, ja ihre Ein- 
wände lassen sich zum Teil voraussehen. Naegeli sagt bereits in einer 

Anmerkung seines Lehrbuchs (IV. Aufl., 8.246): „Daß funktionell 
‚oder cytogenetisch verschiedene Zellen nicht gleichen Namen tragen 
‚ dürfen, selbst wenn man sie morphologisch nicht voneinander trennen 
könnte, halte ich für ein zwingendes logisches Postulat. Auch die 
 Naturwissenschaften trennen aufs schärfste isomorphe, nur durch die 
‚ Biologie unterscheidbare Arten.‘“ In derselben Anmerkung fährt er 
‚aber fort: „Eine rein morphologische Nomenklatur mit deskriptivem 
| Charakter kann denjenigen niemals befriedigen, der dem Wesen und 
" nicht der Form der Erscheinung nachgeht. Die morphologische Namen- 
 gebung ist aber auch sofort ungenügend und für das Verständnis hinder- 
' lich, wenn man mit Berechtigung zwei einander gleichende Zellformen 
1 als in ihrem Wesen, nach Abstammung oder Funktion verschieden, 
‚ auseinanderhalten muß‘. Nach diesen letzten Sätzen sollte man zwar 

annehmen dürfen, daß Naegeli auch umgekehrt eine Zusammenfassung 
bestimmter Zellen der 3 Systeme nach funktionellen Gesichtspunkten 
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gelten lassen könnte. Aber denselben Sätzen zufolge scheint es für 
Naegeli eine feststehende Tatsache zu sein, daß gemeinsame bzw. ver- 
schiedene Funktion sich in der Hämatologie stets mit entsprechend 
gemeinsamer bzw. verschiedener Abstammung decken. Ist das aber 
eine ausnahmslose Regel ? ; 

Erinnern wir uns, um zum Schluß dieser Frage noch kurz Beachtung 
zu schenken, an die Übernahme myeloblastischer Cytopoiese und Funk- 
tion durch Organe wie Milz, Leber usw., die ja unter bestimmten patho- 
logischen Verhältnissen (Leukämie, perniziöse Anämie) in so großartiger 
Weise in Erscheinung tritt. Man wird einwenden, es handele sich dabei um 
das Wiederaufleben kleiner fetaler Blutbildungsherde, um das Zurück- 
fallen in Organfunktionen der Embryonalzeit. Mit diesem Einwand 
müßten aber gerade standhafte Dualisten und Trialisten vorsichtig 
sein, denn wenn man die anatomischen und funktionellen Verhältnisse 
der Embryonalzeit für die Systematik der postembryonalen Hämato- 
logie heranzieht, dann müßte man auch als Argument der Unitarier 
gelten lassen, daß ja alle ersten Blutzellen ebenso wie die Endothelien 
mesenchymalen, also des gleichen Ursprungs seien. Und doch haben 
sich diese, im späteren Leben morphologisch und funktionell zu so 
verschiedenen Blut- und Organzellen differenziert. In der Tat bleibt 
auch bei unserer "These der in einem weiteren Sinne gleichgerichteten 
Funktion der monocytären Knochenmarks-, Lymphdrüsen- und Reti- 
culo-Endothel-Abkömmlinge eine spezifische Eigenart jeder dieser 
Mo-Gruppen, das was ich ihre ‚„Funktionsvariante‘“ nennen möchte, 
durchaus unbestritten; eben diese spezifische Gruppeneigenart erklärt 
ja ihre so verschieden starke Beteiligung an den einzelnen Krankheiten 
und Krankheitsstadien, oder um in unserem Rahmen zu bleiben, an 
den einzelnen Fällen von Lungentuberkulose. Der Begriff der gemein- 
samen oder gleichgerichteten Funktion ist hier eben so weit gefaßt, 
daß er auf der anatomischen Grundlage der Hyperplasie und einer 
ganz bestimmten Strukturänderung die spezifischen Leistungen der 
einzelnen Gruppen mit umschließt. Faßt man aber den Begriff der 
gemeinsamen Funktion so weit, so hat umgekehrt die Erkenntnis 
nichts Überraschendes mehr, daß dieser gleichgerichteten Funktion 
von Leukocyten verschiedener Genese in hohem Maße auch eine 
morphologische Übereinstimmung entspricht. Damit findet auch 
das allen unvoreingenommenen Forschern wohlbekannte Vorkommen s0- 
genannter „Übergangsbilder‘ bei Zellen der verschiedenen Systeme eine 
Erklärung, die es bestätigt, aber zugleich einen wirklichen Übergang 
von einem System ins andere nicht anerkennt. Wenn Bergel auch 
leider in seiner all zu forschen Polemik gegen Ascho/f durch immer 
erneute Wiederholung seiner Thesen die Überzeugung davon Anderen 
aufzwingen zu können glaubt, so hat er doch das unbestreitbare Ver- 
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dienst, durch Einführung des Begriffs ‚‚Arbeitsform‘ in die Hämatologie 
dem Verständnis einer trotz differenter Genese weitgehenden Ver- 
bundenheit von Struktur und Leistung den Weg gebahnt zu haben. 
Der Forderung, diesen Verhältnissen durch die Nomenklatur Rechnung 
zu tragen, kann auch durch Anrufung der Logik kein Abbruch ge- 
schehen. Naturgesetze haben ihre eigene Logik*. 


Die dieser Arbeit zugrunde liegenden Blutuntersuchungen wurden in 
den Räumen und mit den Hilfsmitteln des Davoser Forschungsinstitutes, 
die Mikrophotographien in den Laboratorien des Freiburger Zoologischen 
Umniversitäts-Institutes (Geh.-R. Prof. Dr. Spemann) ausgeführt. Den 
Leitern dieser Institute für ihr freundliches Entgegenkommen, insbesondere 
dem Vorstand des Davoser Institutes für die längere Zeit gewährte Gast- 
‚freundschaft auch an dieser Stelle meinen verbindlichsten Dank zu sagen, 
‚ist mir eine angenehme Pflicht. 
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(Aus der inneren Abteilung der Graf-Apponyi: Albert-Poliklinik in Budapest. 
Chefarzt: Dozent Dr. Karl Engel.) 


Lymphatische Reaktion und Agranulocytose bei letaler Sepsis. 


Von 
Dr. Viktor Weiß, 


Assistent der Abteilung. 
(Eingegangen am 16. August 1927.). 


Türk war der erste, der im Jahre 1907 mit der Bezeichnung ‚‚ym- 
"phatische Reaktion‘ jene seltene, hämatologische Reaktion beschrieb, 
welche durch eine — bei schweren septischen Erkrankungen bemerk- 
bare — Neutropenie charakterisiert wird, mit starker relativer oder abso- 
Iuter Lymphocytose und mit dem partiellen oder totalen Verschwinden 
_ der Granulocyten. Im Jahre vorher teilte Schwarz einen Fall von letaler 
Sepsis mit, in welchem die Zahl der weißen Blutkörperchen nebst totalem 
Verschwinden der Granulocyten auf 600 gesunken war, Sektion wurde 
"nicht vorgenommen. Schwarz schrieb den eigenartigen Blutbefund ent- 
weder der Iymphatischen Wucherung oder der hochgradigen negativen 
 Chemotaxis zu. Türk setzte in seinen Fällen ein unvollkommen ent- 
 wickeltes Granulocytensystem voraus. 
‚ Im Jahre 1908 teilt Engel einen Fall der Friedrich Koranyischen 
Klinik mit, in welchem die Iymphatische Leukämie mit extremer 
'Leukopenie verbunden war, wobei die niedrigste Zahl der Leukocyten 
332 war. Von diesen waren im ganzen 46 Granulocyten. Dies ist der 
‚erste Fall einer so hochgradigen — der heutigen Nomenklatur gemäß 
genannter — Agranulocytose, die in der Literatur zu finden ist (Fall 2). 
| Die Knochenmarkpräparate zeigten Iymphatische Metaplasie, Granu- 
‚locyten waren keine vorhanden. Zur selben Zeit teilt Engel einen anderen 
Fall mit, in welchem sich die Blutveränderungen, die die ausgepräg- 
‚testen Symptome der Iymphatischen Leukämie zeigten, während der 
‚Beobachtung ins typische Bild einer Agranulocytose (kurz: Agr.) ver- 
‚änderten. Da die Sektion Metaplasie des Knochenmarkes zeigte, ist es 
zweifellos, daß die Iymphatische Leukämie sich derart veränderte, daß 
im peripherischen Blut Agr. verbunden mit pseudoleukämischer rela- 
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tiver Lymphocytose bemerkbar wurde. Die Zahl der Leukocyten ist 
inzwischen von 3300 auf 2600 und jene der Granulocyten von 700 auf 
120 gesunken (Fall 2a). Engel nimmt bei der Klarlegung dieser inter- 
essanten hämatologischen Reaktion an, daß außer der Krankheits- 
ursache der Leukämie auch eine andere vorhanden sein müßte, die 
das Knochenmark schädigte. Letale Fälle, die mit Iymphatischer 
Reaktion verbunden waren, teilen noch Türk, Klieneberger, Jagic, 
Schiffner, Reiche mit, geheilte Fälle beschreiben Deussing, Marchand, 
Wichels und Barner. 

Werner Schulz beschreibt im Jahre 1922 unter dem Namen Agra- 
nulocytose ein Krankheitsblid, das mit der Iymphatischen Reaktion 
viele Beziehungen zeigt. Friedemann nennt dieses Krankheitsbild Angina 
agranulocytotica. Es ist eine akut beginnende Erkrankung, die mit 
schwerer ulcerogangränöser Tonsillitis und Stomatitis verbunden ist, 
welche durch ein besonderes Blutbild charakterisiert wird. Hoch- 
gradige Leukopenie, das partielle oder totale Fehlen der Granulocyten. 
Lymphocyten und Monocyten beherrschen das ganze Blutbild. Die 
roten Blutkörperchen und Thrombocyten erleiden keine Veränderung, 
Blutungen sind keine vorhanden, die bakteriologische Blutuntersuchung 
ist zumeist negativ. Schulz beobachtete dieses schwere Krankheitsbild 
nur bei Frauen, bei welchen die Krankheit in allen Fällen letal endigte. 
Seither teilte Lauter einen genesenen Fall einer Frau, Ehrmann, Preuss, 
Torday genesene Fälle bei Männern und Zadek einen letalen eines Mannes 
mit. Die Untersuchung des Knochenmarkes zeigte in den Fällen von 
Schulz das völlige Fehlen der myeloiden Zellen. 

Die Literatur der Agr. vergrößerte sich seit dem Jahre 1922 bedeu- 
tend. Was das klinische Bild, den Ablauf, die Ätiologie derselben an- 
langt, sind die Anschauungen so ziemlich verschieden. Jene Unter- 
suchungen, welche bezüglich der Verbindung der Agr. zur lymphatischen 
Reaktion ausgeführt worden sind, zeigen nur einen Unterschied der 
Progression. (Zadek, David, Sternberg, Jagic und Schiffner.) Einfach- 
heits- und übersichtshalber haben wir aus der Literatur die gut beob- 
achteten und brauchbar beschriebenen Fälle in Tabellenform zusammen- 
gestellt. Mit Hilfe dieser Zusammenstellung und unseres eigenen Falles 
versuchen wir, ein klares Bild über den heutigen Stand der Frage über 
Iymphatische Reaktion und Agr. darzustellen. 

Das Eigenartige und Seltene in unserem Falle besteht in jenen 
Umstand, daß sich die im Anfang absolute Iymphatische Reaktion und 
die beinahe totale Agr. während der Beobachtung in eine typische Agr. 
umwandelte, dessen typisches hämatologisches Bild der extremen Leu- 
kopenie höchstwahrscheinlich eben deswegen nicht zur Beobachtung 
gelangen konnte, da — wie wir es später sehen werden — die klinischen 
Symptome weder ins Bild der Iymphatischen Reaktion noch ins Bild 
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ler Agr. hineinpaßten, sondern eine Mischung der beiden Symptomen- 
xsomplexe zeigten. 


L. V., 67 Jahre alt, Schneider. Seit 6 Wochen krank, seit 2 Wochen bett- 
ägerig. Krankheitsbeginn mit Schmerzen im Gesicht, am Kinn und am Halse. 
Sämtliche Zähne sind schmerzhaft, wackelig geworden. Das Zahnfleisch ist 
ntzündet, das Essen und Trinken fällt dem Kranken schwer. Hat hohes Fieber, 
ist abgeschwächt, wird bettlägerig. 20. IX. 1926 Aufnahme. Anämischer, ab- 
yemagerter, abgeschwächter Mann, starker Foetor ex Ohre. Gingivitis ulcero- 
sangraenosa, die meisten Zähne sind locker, die Gingiva ist gelockert und mit 
Eiter bedeckt. Die Backenschleimhaut stark entzündet und geschwollen. Ver- 
einzelte stecknadelkopfgroße Blutungen an der Schleimhaut der Backen. Einige 
Halsdrüsen sind mäßig entzündlich infiltriert. Links unten und hinten broncho- 
pneumonische Herde. Milzdämpfung beginnt bei der 7. Rippe und die Milz ist 3 
Finger breit unter dem Rippenbogen tastbar. Die Leber ist nicht tastbar. Über 
der Herzspitze leises systolisches Geräusch. Temperatur 37,5°, Puls 117, arhyth- 
misch, mäßig gefüllt. Blutdruck 125/90 Hg. Sensorium rein. Blutbefund: Rote 
Blutkörperchen 2000000, Hämoglobin 30%, Gerinnungszeit 15 Minuten, Blutungs- 
zeit 5 Minuten. Weiße Blutkörperchen 11600. Basophile 0%, Eosinophile 0%, 
Neutrophile segm. 5%, kleine Lymphocyten 34%, große Lymphocyten 57%, 
sroße Mononucleare 4%. Urin: Wenig Eiweiß, im Sediment nichts Pathologisches 
Wassermannsche Reaktion negativ. 

Diagnose: Sepsis, Leucämia Iymphatica acuta? 21. IX. Bluttransfusion 
250 cem (Dozent von Lobmayer). Pat. ist lebhafter, Puls voller. 0,30 Neosalvarsan. 
Bakteriologischer Blutbefund negativ. 22. 1X. Leukocytenzahl 10600. Granulo- 
eyten vollkommen geschwunden. Sämtliche Zellen sind oxydasenegativ, nur ver- 
einzelt kommen positive vor (Monocyten?). Temperatur 38,4°, Puls 124, 0,45 Neo- 


| 
salvarsan. Mundbehandlung. 24. IX. Leukocyten 8600. Granulocyten sind nicht 


zu sehen, nur die Iymphoiden Zellen sind zählbar, Erythrocytenzahl 1150000. 
Hämoglobin 25%. Keine Hämorrhagien. Rumpel-Leede negativ. Thrombocyten 
56000. Milz unverändert. 26. IX. Leukoeyten 5900. Qualitatives Blutbild un- 
verändert. Poikiloanisocytose. Keine Megaloblasten. Auf der Retina frische 
Blutungen. Milz kleiner. Einen Finger breit unter dem Rippenbogen. 28. IX. Leuko- 
cyten 5400. Rasche Verschlimmerung der septischen Symptome. Temperatur 39,22; 
Puls 138. 30. IX. Leukocyten 5100, nur Iymphoide Zellen. Exitus. 


Während der 10tägigen Beobachtung mußten wir die Diagnose auf 
eine akute Sepsis stellen. Darauf haben das Fieber, die toxischen 
Symptome, die Schleimhautentzündung des Mundes, der Milztumor und 
die progredierende Anämie hingewiesen. Die schwere Stomatitis, die 
absolute Lymphocytose, das hohe Fieber und der Milztumor stellten 
zuerst die Diagnose der akuten Iymphatischen Leukämie in den Vor- 
‚dergrund. Aus dem klinischen Krankheitsbild derselben fehlte aber die 
starke hämorrhagische Diathese. Auch die atypischen Lymphocyten, 
die Gumprechtschen Formen waren im Blute nicht zu finden, ohne 
welche wir die schwere, akute Schädigung des Iymphatischen Apparates 
nicht für sicher halten konnten. Gegen eine Iymphatische Leukämie 
müssen wir beweisend annehmen, daß die Milz in den nächsten Tagen 
kleiner wurde, die Zahl der weißen Blutkörperchen vor dem Tode nicht 
anstieg, ja sogar eher abfiel. So stellten wir die Diagnose auf Sepsis. 
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Die Ursache der hochgradigen Leukocytose bzw. der Agr. hofften wir 
bei der Sektion erfahren zu können. | 


Sektion (Oberarzt Dr. Kelemen): Stomatitis ulcerosa, gangraenosa diffusa 
abscedens. Abscessus perimandibularis cum necrosis partialis mandibulae. Sepsis, 
Aus dem Blute des Herzens und der Milz wuchsen Strepto- und Staphylokokken, 
Die histologische Untersuchung der Leber, Milz und Niere zeigte nichts Bemerk- 
bares. In den Knochenmarkpräparaten waren keine Granulocyten und myeloischen 
Zellen nachweisbar. Lymphocyteninfiltration war nicht vorhanden. Diagnose: 
Sepsis bei schwerster Stomatitis und Necrosis mandibulae. 


Während der Analisierung des seltenen hämatologischen Bildes und 
Studierung der diesbezüglichen Mitteilungen sind jene Befunde der 
oben genannten Autoren — daß weder die Türksche lymphatische Re- 
aktion noch die Schulz-Friedemannsche Agr. selbständige Krank- 
heitsbilder wären — leicht zu bestätigen. Beide sind nur die individuell 
verschiedenen Reaktionen des Organismus, welche von vielen exogenen 
und endogenen Faktoren abhängen, deren Begleitsymptome viel größere 
Variation zeigen, als es die Beschreiber dieser Krankheitsformen seiner- 
zeit glaubten. In unserer Tabelle haben wir die Benennung der hämato- 
logischen Reaktion einer Revision unterzogen, indem wir neben die 
Diagnose des Verf., die — auf Grund des absoluten Zahlenwertes ge- 
deuteten — hämatologischen Reaktionstypen hinstellten. Z. B. Türk 
würde seinen ersten Fall mit 940 Leukocyten, von welchen 93,5%, 
also 879 Lymphocyten waren, heute Agr. nennen. Wir können jenen 
Zustand, in welchem das Blut halb so viel Lymphocyten enthält, wie 
das normale, nicht für Iymphatische Reaktion halten, sondern wir 
müssen in diesem Falle allein die Funktionsverminderung des Iympha- 
tischen Systems annehmen, welche der Zerstörung des myeloischen 
Systems folgt. Türks zweiter Fall mit 16700 Leukocyten, davon 84%, 
also 14070 Lymphocyten, kann als eine echte Iymphatische Reaktion 
genannt werden, im Gegensatz zu einer relativen Lymphocytose, 
welche, mit einer absoluten Zahl ausgedrückt, mit einer Lymphopenie 
gleich ist. | 

Wenn wir in unserer Tabelle die absoluten Werte der Granulocyten 
und Lymphocyten in Anbetracht nehmen (die obige Grenze der Lym- 
phocyten 2000 pro Kubikmillimeter, der Granulocyten 4000 pro Kubik- 
millimeter), so wird sich eine Reihe der Übergänge zwischen der Iym- 
phatischen Reaktion und Agr. genannten Fälle herausstellen. .Da sich 
die gesamte Leukocytenzahl zwischen breiten Grenzen bewegt (0 bis 
82000), glaube ich, es sei natürlich, daß wir nur den absoluten Wert 
in Betracht nehmen können, da das erwähnte große Schwanken der 
Zahlen nur so zum Ausdruck kommen kann. Unter Iymphatischer Re- 
aktion können wir nur die Vermehrung der Lymphocyten verstehen, 
von einer Agr. kann aber nur bei einer beträchtlichen Verminderung 
bezüglich bei Fehlen derselben die Rede sein — wie ich es später ausein- 


Lymphatische Reaktion und Agranulocytose bei letaler Sepsis. 621 


andersetzen werde — deswegen, da die meisten diagnostisch für wert- 
voll gehaltenen Symptome gar nicht charakteristisch sind, ja sogar oft 
eine launenhafte Mischung der einfachen septischen Begleitsymptome 
zeigen. (Zadek, Ehrmann-Preuss, eigener Fall.) 

Die Fälle 1, 3, 10, 13 nennen Verff. lymphatische Reaktion, trotzdem 
ihren Angaben nach die Granulocyten 0 war. Die Lymphocytenzahl 
ist in den Fällen 1, 3, 13 bedeutend subnormal, im Falle 10 übergangs- 
weise vermehrt. Die hämatologische Reaktion ist also in den Fällen 1, 
3,13 die Agr. Den Fall 34 nennt der Verf. Agr., obzwar im Anfang neben 
der Agr. eine ausgesprochene Iymphatische Reaktion vorhanden war 
(12936 Lymphocyten), welche vor dem Tode verschwunden ist, so daß 
nur die Agr. geblieben ist. Lehrreich beweist dieser Fall von Zadek, 
wie aus dem gleichzeitigen Vorhandensein der Iymphatischen Reaktion 
und der Agr. das Bild einer reinen Agr. entsteht. Ähnlich dem Falle 
von Engel, in welchem sich aus dem Iymphatisch leukämischen Blut- 
befund ein der Agr. entsprechendes pseudoleukämisches Blutbild ent- 
wickelte (Fall 2a). | 

In den Fällen la, 4, 6, 7, 8 waren neben der ausgesprochenen lym- 
phatischen Reaktion eine mehr oder weniger ausgeprägte Leukopenie _ 
vorhanden (1000—2600 Granulocyten). Diese Fälle bilden den interessan- 
ten Übergang zu unserem Fall, in welchem die in Gesellschaft der Iym- 
phatischen Reaktion befindliche Agr. auch mit einer hochgradigen Leu- 
kopenie begonnen hat. 

— Zwischen den gut beobachteten 13 Fällen, die aus der Literatur 
zusammengestellt worden sind, in welchen die Beobachter Iymphatische 
Reaktion mitteilen, sind im ganzen nur die Fälle 9 und 14, bei welchen 
wir die lymphatische Reaktion unterschreiben können, nämlich, daß die 
'hämatologische Reaktion nur den lymphoiden Apparat betraf, die Gra- 
nulocyten aber intakt blieben. Der Fall 35, welchen Zadek in die Reihe 
‚der Agr. teilt, ist unserer Meinung nach eine echte Iymphatische Reaktion 
(3700 Granulocyten, 14700 Lymphocyten). Zwischen den Fällen also, 
‚die als Iymphatische Reaktion mitgeteilt wurden (1, la, 3, 4, 55:,0,87, 
‚8,9, 10, 11, 13, 14) fanden wir die lymphatische Reaktion nur in 2 Fällen 
für richtig. In 5 Fällen war neben der Iymphatischen Reaktion Leu- 
kopenie vorhanden, in 4 Fällen war nur Agr., in 2 Fällen aber mäßige 
‚oder übergängliche Lymphocytose (Fall 5 und 11). Einer der letzteren 
‚zeigte eher zur Agr. neigende Reaktion. Der obengenannte Fall 34 ist 
‚der einzige in der Literatur, in welchem, wie auch in unserem Falle, 
‚die lymphatische Reaktion und die Agr. zur selben Zeit vorhanden waren. 
‚Bei Zadeks Patienten sank die Iymphatische Reaktion während der 
‚Beobachtung mit stets abnehmender Leukocytenzahl, um endlich ganz 
zu verschwinden. In unserem eigenen Falle nahm die Leukocytenzahl 
auch ab, doch ist die Zahl der Lymphoecyten auch vor dem Exitus 5100 
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geblieben. Besonders bemerkenswert sind Fälle von Zadek, Fall 31 
bis 36. Die Fälle 31—33 zeigen reine Agr., der Fall 34 beginnt 
mit Iymphatischer Reaktion und Agr. und endigt mit reiner Apr. 
Der Fall 35, wie wir es bemerkten, ist eine typische Iymphatische 
Reaktion. z 

Wenn wir nun die als Ilymphatische Reaktion mitgeteilten 13 Fälle 
aus dem Standpunkte des Verlaufes analysieren, so kommen wir zu 
folgenden beachtenswerten Resultaten: Die von uns als Agr. bezeichneten 
Fälle endeten alle letal. Gestorben ist auch der Patient Fall 5, bei dem 
nach einer übergänglichen Lymphocytose septische Leukopenie auf- 
getreten ist, ferner der Patient Fall 11, welcher ein zur Agr. nahestehen- 
des Blutbild hatte. 

Jene Fälle, die eine ausgesprochene lymphatische Reaktion zeigten, 
sind alle genesen (Fall la, 4, 6, 7, 8, 9, 14). Ihr Blutbefund wurde normal. 
Die Zahl der Granulocyten war normal (Fall 9—14) oder wir fanden 
schon eine mehr oder weniger ausgesprochene Leukopenie. Fall 35 biieb 
auch am Leben, war unserer Meinung nach eine echte Iymphatische 
Reaktion. Der Fall 34, in welchem vor den beiden hämatologischen 
Reaktionen nur die Agr. zurückblieb, endigte letal. 

Auf Grund der obigen Erörterungrn sind also solche Fälle, die mit 
Iymphatischer Reaktion verbunden waren, ohne die Schädigung, des 
Granulocytensystems vermuten zu müssen, von guter Prognose. Aus 
diesem folgt also, daß wir selbst im Falle hochgradiger Lymphocytose 
— an eine akute Leukämie denkend — keine infauste Prognose stellen 
dürfen. Nichtsdestoweniger kann hinter einer mäßigen Lymphocytose 
eine letale Iymphatische Leukämie stecken, deren sichere Diagnose in 
akuten Fällen nur bei der Sektion gestellt werden kann (Engel, Fall 2, 
Stursberg, Fall 12). 

Wenn wir die klinische Symptomatologie dieser 7 lymphatische Re- 
aktion zeigenden Fälle mit jenen Symptomen vergleichen, welche 
Petri und Leon für die lymphatische Reaktion als charakteristisch halten, 
so finden wir auffallende Unterschiede. Nach der Meinung genannter 
Autoren unterscheiden unter anderen die hämorrhagische Diathese und 
der positive bakteriologische Blutbefuud die lymphatische Reaktion von 
der Agr. Zwischen unseren 7 Fällen waren im ganzen in einem Falle 
pharyngeale Hämorrhagie (Fall 14) und ebenfalls nur in einem Falle 
positiver bakteriologischer Blutbefund. Da weiter unten auch die seiner- 
seits für klassisch gehaltene Symptomatologie der Agr. zerfällt (Lauter, 
Zadek, Ehrmann-Preuss), behaupten wir mit Recht, daß weder die lym- 
phatische Reaktion noch die Agr. Krankheitsbilder sind. Beide sind für 
schwere Fälle von Sepsis zu halten, bei welchen die hämatologischen 
Reaktionen keine diagnostischen, sondern eher eine prognostische Be- 
deutung zeigen. Zwischen den obengenannten 7 Fällen war in 5 Fällen 
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— wie auch bei der Angina agranulocytotica — schwerste Angina oder 
ein schwerer tonsillärer Prozeß vorhanden. 

Die Fälle 15—38 und 40 wurden mit der Diagnose Agr. mitgeteilt, 
von welchen die Fälle 34 und 35 als nicht in diese Gruppe gehörige be- 
reits verhandelt worden sind. Das klinische Bild der Agr. erlitt seit 
Schulz große Veränderungen. Seiner Beschreibung nach ist die Agr. 
ein seltenes, nur bei Frauen vorkommendes schweres Krankheitsbild, 
mit Pharyngs-, Tonsillen- und Mundhöhlennekrose, das unbedingt tödlich 
endigt. Bei der Sektion war im Knochenmark das völlige oder beinahe 
völlige Fehlen der Granulocyten zu konstatieren. Seither wurden auch 
genesene Fälle mitgeteilt (Ehrmann-Preuss, Banz, Torday), sowie auch 
ein genesener Fall einer Frau (Lauter). Das sind die Fälle 28, 37, 40. 
Schulz, Elkeles, Rotter, Ehrmann und Preuss sind der Meinung, daß dieses 
charakteristische hämatologische Bild durch Verkümmerung oder 
schwerste Schädigung des Granulocytensystems verursacht wird. Wenn 
wir nun die Sektionsbefunde und histologischen Angaben der 24 sezier- 
ten Fälle untersuchen, kommen wir zu folgendem Resultat: In 
11 Fällen waren im Knochenmark keine Granulocyten (Fall 15—20, 32, 
36, 13, 27, 30). Wenig Granulocyten waren in 3 Fällen (1, 23, 31), nor- 
male Verhältnisse waren im Knochenmark in 4 Fällen (3, 21, 24, 26). 
In 2 Fällen waren im Knochenmark viele myeloide Zellen (33, 38). In 
4 Fällen war der Sektionsbefund nicht zu verwerten (10, 22, 25, 29). In 
25% der Fälle (6 Fälle) war also keine Spur der myeloiden Aplasie be- 
weisbar. In 2 Fällen war eher Hyperplasie vorhanden, das Blutbild der 
Genesenen änderte sich sogar ins normale. In diesen Fällen müssen wir 
also eine besondere Störung in der Verteilung der Granulocyten anneh- 
men, ohne eine anatomische Verletzung des Granulocytensystems 
(David). Laut dieser Daten kann die Theorie obengenannter Autoren 
auf Grund der Sektionsbefunde und Blutbilder der genesenen Fälle im 
allgemeinen nicht bestehen. 

Nach der Meinung von Schulz, Friedemann, Elkeles, Reiche, Licht 
und Hartmann ist die Agr. eine selbständige Krankheit, welche von der 
lymphatischen Reaktion durch folgende Symptome unterschieden wird: 
1. Das Fehlen der hämorrhagischen Diathese, 2. das Fehlen des Milz- 
'tumors, 3. Ieterus, 4. das Intaktbleiben der Erythrocyten und Thrombo- 
‚eyten, 5. der negative bakteriologische Blutbefund. Zwischen diesen 
‚Symptomen können wir in unserer Tabelle nur in bezug auf die hämor- 
rhagische Diathese und den bakteriologischen Blutbefund brauchbare An- 
‚gaben finden. 

Hämorrhagische Diathese war in 5 Fällen (3, 10, 13, 33, 36), keine 
‚hämorrhagische Diathese in 22 Fällen (1, 15—32, 37, 38, 40), positiver 
‚bakteriologischer Blutbefund war in 8 Fällen (13, 18—20, 22, 29, 30, 36), 
in den übrigen Fällen war der bakteriologische Blutbefund negativ, oder 
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es wurde keine Untersuchung durchgeführt. Wenn wir diese Angaben 
mit jenen vorher mitgeteilten Angaben vergleichen — nach welchen das 
Fehlen der hämorrhagischen Diathese und der negative bakteriologische 
Blutbefund nach der Meinung obengenannter Autoren auf die Agr. 
charakteristische Symptome außer einzelnen Fällen in allen jenen Fällen 
beweisbar waren, welche auch die lymphatische Reaktion zeigten, so 
ist die Absonderung der beiden hämatologischen Reaktionen auf Grund 
dieser Symptome nur ein vergeblicher Versuch. Wenn wir die Fälle 
in bezug auf das Vorkommen der Angina beobachten, so wird Friede- 
manns Benennung ‚Angina Agranulocytotica‘“‘ nur im Interesse der Be- 
tonung der besonderen hämatologischen Reaktion berechtigt. Von den 
7 Fällen unserer Tabelle, welche eine ausgesprochene Iymphatische Re. 
aktion zeigen, finden wir in 5 Fällen Angina, welcher Umstand nach der 
Analogie der ‚Lymphoblasten-Angina‘ von Preuss die Benennung 
„Angina Lymphocytotica‘‘ berechtigen würde. Der Fall von Preuss (39) 
war eine letale Angina, mit allen Symptomen des Friedemannschen Krank- 
heitsbildes, aber mit bedeutender Lymphoblastose. 

Besonders interessant ist unser eigener Fall (41) deswegen, weil die 
Agr. und die Iymphatische Reaktion auch als an und für sich seltene 
hämatologische Reaktionen bei demselben Patienten vorkamen. Ähn- 
licher Fall wurde von uns in der Literatur nicht gefunden. Unserem 
Falle zunächst steht eine Beobachtung von Zadek (Fall 34), in welchem 
— wie bereits bemerkt — die Iymphatische Reaktion anfangs mit der 
Agr. zusammen vorhanden war, während der Beobachtung aber sind 
die Lymphocyten aus dem Blute verschwunden. Den Übergang von 
der Iymphatischen Reaktion, welche, wie wir auseinandergesetzt haben, 
von guter Prognose ist, zur Agr., zeigen die Fälle la, 4, 6, 7, 8 schön. 
In diesen Fällen war neben der Iymphatischen Reaktion eine mehr oder 
weniger ausgesprochene Leukopenie vorhanden. Diese Fälle blieben 
alle noch am Leben. Jene aber, bei welchen die Iymphatische Reaktion 
mit Agr. kompliziert war (Fall 34, 41), endeten alle letal. | 

In den Fällen von Engel (2, 2a) finden wir die Agr. sowohl im periphe- 
rischen Blut als auch im Knochenmark, in der Gesellschaft der lympha- 
tischen Leukämie. Aubertin teilt in seinem letzten Werke (Le Monde 
Medical 1926, S. 698) sogar Fälle mit, die er während einer Arsenobenzol- 
kur beobachtete, in welchem letale Agr. mit hämorrhagischer Diathese 
und oft nekrotisierender Angina vorzufinden war. | 

Wenn wir nun die mitgeteilten Beobachtungen in Anbetracht nehmen 
und die gesammelten Fälle aufmerksam analysieren, so können wir mit 
Zadek, David und Sternberg die lymphatische Reaktion und die Agranulo- 
cytose auf Grund der klinischen Erfahrungen und der Sektionsbefunde 
für keine Krankheitsbilder halten, sondern für seltene hämatologische 
Reaktionen, welche sich an schwerste septische Erkrankungen anknüpfen. 
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Jie Art der Reaktion wird vom Zustand der blutbildenden Organe be- 
timmt, welcher von unbekannten Faktoren abhängt. 
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(Aus der I. Med. Klinik der Charite Berlin. — Direktor: Geh. Med.-Rat Prof, 
Dr. His.) 


Kernverschiebung und Blutsenkung. 


Von 
Dr. Mois Chaimoif (Bulgarien). 


(Eingegangen am 15. Juni 1927.) 


Daß die morphologische und biologische Blutuntersuchung sich mehr 
und mehr in die Klinik einführt, kann man leicht ersehen, wenn man einen 
Blick in die Literatur wirft. Seit Arneth, der als erster auf die von ihm 
sog. Linksverschiebung (L. V.) des neutrophilen Blutbildes aufmerksam 
machte, sind zahlreiche Arbeiten erschienen, die sich eingehend mit dieser 
Frage befassen. 

Arneths Verfahren setzen wir als bekannt voraus. Seine Einteilung 
der Neutrophilen in fünf Haupt- und mehr als 20 Unterklassen nach der 
Form und Zahl der Kernteile wird praktisch kaum gebraucht. In der 
Praxis hat sich das auf Arneths Grundidee beruhende V. Schellingsche 
Verfahren — Einteilung der Neutrophilen in Myelocyten, Jugendliche, 
Stabkernige und Segmentkernige— durchgesetzt. Das bekannte ‚Hämo- 
gramm‘ ordnet diese Kernformel ein in das alte Ehrlichsche Differential- 
bild und zieht den „dicken Tropfen‘ (D. T.) als Kontrolle der Eosino- 
philen und der basophilen Erythrocyten mit heran. Er, wie auch seine 
Nachuntersucher konnten zeigen, wie das Hämogramm die biologischen 
Vorgänge, die sich im Organismus bei Infektionen und Intoxikationen 
abspielen, sehr gut anzeigt. 

Schilling sagt: ‚Nur in seinen zentralen Faktoren (Regeneration und 
der degenerativen Beeinflussung derselben) ist das Blutbild ein Symptom 
des Zustandes der hämatopoetischen Grgans ohne immer sein getreues 
Spiegelbild (Naegeli) sein zu können.“ 

Die weiteren Veränderungen sind peripherer Art (Verbrauch, ver 
teilungsleukocytose, Schädigungen der Zellen). 

In den Veränderungen, denen das Blutbild während einer Infektion 
unterworfen ist, wurden folgende 3 Phasen unterschieden: Nach einer 
neutrophilen Prodromalschwankung tritt eine 7. Neutrophile Kampf- 
phase ein, die mit Neutrophilie, stark regenerativer K. V., Aneosinophilie, 
Lympho- und Monopenie einhergeht. Sie stellt den Höhepunkt der In- 
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ektionskurve dar. Sie wird als Zeichen der Überwindung der Infektion 
‘on der 2. Monocytären Überwindungsphase abgelöst. Sie ist charakteri- 
iert durch Absinken der Neutrophilie und K. V., Wiedererscheinen der 
dosinophilen, steigende Lymphocyten- und hohe Monocytenzahl; wäh- 
end die 3. Lymphocytäre Heilphase, charakterisiert durch Lymphocytose, 
osinophilie und fehlende K.V., den Ablauf der Infektion bzw. die Hei- 
ung anzeigt. Durch das Verschieben gegeneinander und Überlagern der 
inzelnen Phasen entstehen die mannigfaltigsten Blutbilder, die schein- 
jar andere Typen zeigen. 

Schilling, wie auch seine Nachuntersucher haben gezeigt, daß im all- 
‚emeinen dem Blutbilde durch seine Objektivität als Hilfsmittel für die 
Xlinik eine große diagnostische und prognostische Bedeutung zukommt. 
3esonders hervorgehoben wird seine Bedeutung in der Chirurgie bei den 
kut und chronisch entzündlichen Baucherkrankungen (ausgedehnte 
Nachprüfung z. B. von Stahl), wo es bei der Diagnose und Indikations- 
tellung zur Operation sehr wertvoll, ja sogar in manchen Fällen uner- 
etzlich ist. 

Speziell bei der Lungentuberkulose legt Schilling für die Beurteilung 
les Krankheitsprozesses Wert auf die Prozentzahien der Eosinophilen 
ınd Lymphocyten, insbesondere auf die Neutrophilie mit K. V., die auch 
n fieberlosen Fällen den Arzt über die Schwere der Intoxikation nicht 
äuscht. Er betont, wie vor ihm Arneth, daß die reine Lungentuberkulose 
reringe K. V. bewirkt. Die stärkere Verschiebung des neutrophilen Blut- 
jildes ist auf die Mischinfektion zurückzuführen, der eine große Rolle bei 
ler Lungentuberkulose zugeschrieben wird, und erst, wenn sie eingetreten 
st, ist ein gut hervortretender Parallelismus der K. V. mit dem Lungen- 
orozeß zu verzeichnen. Klinisch interessiert zunächst mehr das Vor- 
andensein der K. V. alsihre Höhe. ‚Die endgültige Prognose ist klinisch 
inter Berücksichtigung der relativ geringen Wirksamkeit rein tuberkulöser 
Prozesse zu stellen, d.h. daß das Fehlen stärkerer K. V. nicht ohne wei- 
‚eres günstig ist.‘‘ 

Im Gegensatz zu Arneths Untersuchungen, die sich bis 1920 auf das 
1eutrophile Kernbild allein erstreckten, wird aber im „Hämogramm“ 
wuch großer Wert auf die Bewegung der Eosinophilen, Lymphocyten und 
Monocyten gelegt. 

Das Ergebnis der Untersuchungen von Schilling und seinen Nach- 
intersuchern C'hue, Dornedden, Eicke, Kalkbrenner, Kleeman, Romberg 
1.a. zeigt zusammengefaßt, daß die Zahl der Lymphocyten (auf deren 
Bedeutung bei der Lungentuberkulose besonders Steffen hingewiesen hat) 
ınd Eosinophilen umso niedriger wird (bei den sehr schweren Fällen bis 
zu Aneosinophilie) und die Neutrophilie und K. V. um so höher, je inten- 
iver (exsudativ und progredient) der Lungenprozeß sich abspielt (Arneth). 
Wird der aktive Lungenprozeß therapeutisch günstig beeinflußt oder 
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zum Stillstand gebracht, so geht die Neutrophilie und die K. V. zurück 
bis zum Verschwinden, die Lymphocyten-, Eosinophilen- und Monocyten- 
zahlen steigen an. Lungentuberkulose mit geringer K. V. und ausge- 
sprochener Lymphocytose ist prognostisch günstig, solche mit Lympho- 
penie, Neutrophilie, starker K. V. und Abnahme der Eosinophilen bis 
Aneosinophilie dagegen ungünstig. 

Die Beobachtung des weißen Blutbildes für die zweckmäßige Dosie- 
rung des Tuberkulins ist sehr wertvoll (Brösamlen, Romberg, Raffauf). 
Das Auftreten einer Eosinophilie oder Lymphocytose bei Tuberkulin- 
anwendung ist stets als günstig anzusprechen. Eine Verschlechterung 
des Blutbildes muß bei diagnostischer und therapeutischer Anwendung 
stets zu größter Vorsicht mahnen; sie ist unter Umständen das erste 
Zeichen einer unerwünschten Einwirkung (Romberg). Eine nach der 
Pirquet-Reaktion auftretende Eosinophilie oder auch Lymphocyten- 
vermehrung deutet auf einen günstigen weiteren Krankheitsverlauf hin, 
eine Verschlechterung des Blutbildes danach ist ungünstig zu beurteilen 
(Eicke). 

Die Frage, ob man durch das Blutbild allein imstande ist, die verschie- 
denen pathologisch-anatomischen Formen der Lungentuberkulose (exsu- 
dativ, produktiv usw.) untereinander abzugrenzen und die Ausdehnung 
des Lungenprozesses festzustellen, wird verneint, da eine K.V. nichts 
anderes zeigt als die Allgemeinreaktion des Organismus auf den sich im 
Körper abspielenden infektiösen Prozeß (Ockel und Engel, Kleemann, 
Scheidemandel u. a.). Eine Abgrenzung zwischen den vollkommen ausge- 
heilten und den gutartigen stationären Prozessen mit leidlicher Heiltendenz 
ist hämatologisch allein niemals möglich. Die Blutbilder beider Gruppen 
liegen vollkommen im Bereich der normalen Schwankungsbreite des Hä- 
mogramms. Auch die diagnostische Abgrenzung zwischen gesunden und 
schwach aktiven Fällen mit guter Heiltendenz ist hämatologisch oft nicht 
möglich, da auch bei Gesunden vielfach hohe Lymphocytenzahlen be- 
obachtet werden und eine K. V. in diesen Fällen auch beim erkrankten 
Organismus meist fehlt (Ockel und Engel). Wenn aber bei den hier ge- 
nannten Fällen die Diagnose festgestellt ist und das Blutbild sympto- 
matisch verwendet wird, gewinnt es sofort an Bedeutung, da die un- 
charakteristischen Befunde einen ernstlichen und progredienten Prozeb 
ausschließen. Auch Becker bemerkt, daß Fälle, bei denen bereits 
eine tuberkulöse Erkrankung besteht und trotzdem eine K. V. vermißt 
wird, als sehr gutartig anzusehen sind. 

Schilling betont, daß die Blutbilder nie allein, sondern stets in Ver- 
bindung mit dem Gesamtbefunde der Klinik zu betrachten sind, dann aber 
oft wertwoll und ausschlaggebend sind. Er weist darauf hin, daß der Weri 
aller Blutbefunde sehr erhöht wird durch fortlaufende Untersuchung und 
Anlegung von Kurven in wichtigen Fällen. 
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Romberg schreibt: „Immer gibt das weiße Blutbild zusammen mit 
dem übrigen Zustande und dem Lungenbefund einen wertvollen Anhalt 
für die Beurteilung des einzelnen Kranken, weil es eine besonders leicht 
ansprechende Reaktion des Gesamtorganismus im Knochenmark und 
im Muttergewebe der Lymphocyten darstellt.“ 

Neben dem Blutbilde stellt bei der Lungentuberkulose die Senkungs- 
reaktion (S. R.) der roten Blutkörperchen nach Fahraeus-Höber ein dia- 
gnostisch und prognostisch wertvolles Hilfsmittel dar. Die Senkungs- 
reaktion der roten Blutkörperchen ist nichts anderes als die ‚„‚Crusta phlo- 
gistica“‘ der alten Ärzte, die einen ‚hohen diagnostischen und prognosti- 
schen Wert besessen hat. 

Sie beruht nach moderner Ansicht auf der Entladung der negativen 
Erythrocyten durch positive pathologische Plasmateile (Globulinver- 
mehrung). Das Prinzip dieser Technik ist von Höber, von Frisch und 
Starlinger, Mathe, Linzenmeter, Alder u.a. m. weitgehend geklärt. 

Die von Fahraeus und Höber begründete Ladungstheorie erweiterte 
‚Linzenmeier in kolloidehemischem Sinne. Er modifizirete sie wie folgt: 
„Das Plasma reagiert vielleicht im Sinne der Abderhaldenschen Abwehr- 
fermente mit Fermentbildung im Blut. Das Plasma selbst ändert seine 
kolloidale Zusammensetzung als Folge dieser Abwehrreaktion in dem 
Sinne, daß die grobdispersen Eiweißkörper, Globuline und Fibrinogen 
zunehmen auf Kosten der Albumine. Dadurch kommt es zu einer La- 
dungsänderung; die positive elektrische Ladung des Plasmas steigt und 
entlädt die negativen Blutkörperchen. Die Folge der Entladung der 


roten Blutkörperchen ist eine verstärkte Agglutination, und damit kommt 


es zur beschleunigten Senkung.“ 

Schließlich ist noch die Entstehung des veränderten Bluteiweiß- 
gehaltes zu erklären. Nach Abderhalden sind diese Eiweißstoffe Abwehr- 
fermente gegen pathologische Umsetzungen. Alder erklärt die Verände- 
rungen des Eiweißgehaltes des Plasmas vorwiegend durch eine Knochen- 
marksreizung, weist aber auch auf die Resorption von zerstörtem Lungen- 
gewebe hin. Er hält den Globulingehalt des Plasmas als Gradmesser für 
die Allgemeinintoxikation. Von anderen Autoren, Frisch, Löhr u. &., 
wird in Anlehnung an die Herzfeld- Klingersche Theorie (nach der alle 
Bluteiweißkörper durch Zellzerfall entstehen) der Zellzerfall als Maß für 
die Höhe des Fibrinogengehaltes angesehen. 

Die Verwendung der $.R. zur Diagnose der Schwangerschaft 
(Fahraeus), Myom gegen Gravidität, Adnextumoren (Linzenmeier, Vida) 
Paralyse und Syphilis (Plaut und Runge, Nathan und Herold, Brill), 


 Gelenkserkrankungen (Simö, Schürer und K. Eimer) ist bekannt. 


In der Chirurgie hat besonders W. Löhr bei allen möglichen chirur- 
gischen Erkrankungen Untersuchungen angestellt. Dabei hat er gefun- 
den, daß Enztündungen, einerlei welcher Natur, Blutsenkungsbeschleu- 
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nigung (Bl. S. B.) bewirken, und daß diese der Heftigkeit der Infektion 
und der Größe des entzündlichen Bezirkes proportional ist. 

Bei allen Krankheitsgruppen ist die Bl. S.B. proportional der Größe 
des Zellzerfalles und der Resorption der Zerfallsprodukte. Zuverlässig 
brauchbar ist die S. R. infolgedessen nur bei Abgrenzung von entzünd- 
lichen und resorptiven gegenüber nichtentzündlichen und nichtresorp- 
tiven Prozessen, nicht aber zur Differentialdignose von Entzündung gegen- 
über Tumoren maligner Natur, da diese mit Zellzerfall (und Resorption 
der Zerfallsprodukte) einhergehen. 

Bei steril gesetzten und steril heilenden Wunden, desgleichen bei 
Knochenbrüchen, tritt frühestens nach 12 Stunden (bei den schweren 
Knochenbrüchen), immer aber nach 24 Stunden eine Bl. 8. B. ein (als 
Folge der Resorptionsvorgänge, die dabei stattfinden). Bei den Knochen- 
brüchen ist sie proportional der Größe des Bruches. Wenn die Wunde 
vernarbt bzw. der Knochen konsolidiert ist, kehrt sie allmählich zur 
Norm zurück. 

Alle Tumoren maligner Natur, Gallensteinerkrankungen, Röntgen- 
bestrahlungen von Tumoren, parenterale Einverleibung von artfremdem 
Eiweiß usw. bewirken eine S. B. Fieberlose Fälle von Arthritis rheuma- 
tica zeigen nach Jahr und Tag ganz erhebliche Bl. S. B., desgleichen zeigt 
chronische fast geheilte Tuberkulose eine deutliche Bl.S.B. In der 
Knochenpathologie konnte die S. R. gute Dienste leisten. 

Die Häufigkeit des Vorkommens der S. B. bei den verschiedensten 
Erkrankungen beweist, daß die S. R. keine spezifische Reaktion ist. 
Dennoch hat sie eine große Bedeutung bei der Lungentuberkulose ge- 
wonnen. Als erster hat Westergren die S. R. bei der Lungentuberkulose 
geprüft, und auf Grund einer großen Zahl von Senkungen kam er zu fol- 
sendem Ergebnis: Die S. R. scheint den Aktivitätsgrad eines tuberku- 
lösen Prozesses auszudrücken. Die Ausschläge der Reaktion werden im 
allgemeinen bei vermehrter Zerstörung des Lungengewebes gesteigert. 
Normale S-Werte weisen auf eine gutartige Lungentuberkulose hin und 
bedeuten gute Prognose. Akute Fälle zeigen stärkste, während chroni- 
sche relativ schwächere S.R. haben. Nach Ausschluß anderer Krankheit- 
zustände, die mit einer beschleunigten Senkung einhergehen, kann 
die S. R. vielleicht einen gewissen diagnostischen Wert haben. Bei der 
Frühdiagnose der Lungentuberkulose muß man die Reaktion vorsichtig 
beurteilen. Für die Prognosestellung sowie für die Beurteilung therapeu- 
tischer Tuberkulindosen liefert die S. R. bedeutungsvolle Anhaltspunkte 
und hat entschieden größeren Wert als die Temperaturmessung. Starke 
S. B. scheint im allgemeinen eine gewissermaßen erhaltene Reaktions- 
fähigkeit des Organismus anzudeuten. Bei schweren kachektischen Kran- 
ken nimmt die S.B. ab (der Fibrinogengehalt des Blutes nimmt auch ab, 
Frisch). 
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Zu denselben Resultaten im allgemeinen kamen auch seine Nachunter- 
sucher. Katz geht weiter und sagt, daß normale S-Werte beweisen, daß 
ein latenter tuberkulöser Prozeß oder überhaupt keine Tuberkulose vor- 
liegt. Zur Differentialdignose zwischen Lungentuberkulose und anderen 
Lungenerkrankungen ist die S. R. zu verwerten. 

Frisch und Starlinger fanden, daß die S. R. eine Differentialdignose 
der verschiedenen Formen von tuberkulösen Erkrankungen der Lunge 
und Pleura untereinander erlaubt, dagegen eine Abgrenzung gegenüber 
anderen Erkrankungen und der Schwangerschaft nicht zuläßt. Normale 
S. G. dürfte einen aktiven tuberkulösen Prozeß ausschließen. Daß nor- 
male S-Werte einen aktiven tuberkulösen Prozeß nicht ausschließen, 


haben die Untersuchungen von Spies, Freund und Henschke gezeigt. 


Die Häufigkeit der normalen S-Werte bei aktiver Tuberkulose berechnen 
Freund und Henschke auf weniger als 1% (unter 1000 Tuberkulösen fan- 
den sie 9mal aktive Tuberkulose mit normalen S-Werten). Kavernen und 
Exudate verursachen eine S. B. Sehr oft sind Unregelmäßigkeiten der 
S.R. zu beobachten, die gar nicht in einen Zusammenhang mit dem 
übrigen klinischen Befund zu bringen sind (Spies, Weichsel u. a.). Pro- 
enostische Schlüsse lassen sich von dem Ausfall der S.R. ziehen, wenn 
wiederholte Untersuchungen der letzteren in längeren Zeitabständen 
vorgenommen worden sind. 

Kerssenboom u. a. fanden, daß die S. R. bessere Anhaltspunkte für den 
Stand und Verlauf des Lungenprozesses gibt als die Gewichtskurve und 
als Kontrolle der Heilungsvorgänge und besonders der therapeutischen 
Maßnahmen jeglicher Art (Tuberkulin, Pneumothorax, Höhensonne und 
Krysolganbehandlung) wertvoll ist. (Unter dem günstigen Einfluß der 
Behandlung findet eine Abnahme der 8. B. statt.) 

Im allgemeinen sind alle Untersucher darüber einig, daß die 8. R., die 
von vielen Faktoren abhängig und unspezifisch ist, nur unter Ausschluß 
aller Erkrankungen, die mit 8. B. einhergehen, und immer in Zusammen- 
hang mit dem übrigen klinischen Befund und bei wiederholter Ausführung 
verwertbare diagnostische und prognostische Schlüsse erlaubt. Als Kontrolle 
der Heilungsvorgänge und der therapeutischen Maßnahmen ist sie ein 


wertvolles Hilfsmittel. Sie stellt eine wesentliche Bereicherung der üb- 


i 


rigen klinischen Untersuchungsmethoden, besonders bei der Beurteilung 


' der Lungentuberkulose dar. 


In letzter Zeit ist von verschiedenen Seiten versucht worden, einen 


Vergleich zwischen Blutbild und S.R. anzustellen, um zu ermitteln, 
“welche von beiden Methoden brauchbarer ist. Die Untersucher kamen 
dabei nicht zu einem einheitlichen Resultat. 


Becker und Weichsel sind der Ansicht, daß im allgemeinen bei der 


 Lungentuberkulose das Blutbild einen größeren diagnostischen Wert 


besitzt und sicherere Werte als die 8. R.ergibt. Aber bei der Frühdiagnose 
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der Lungentuberkulose versagen beide Methoden (Weichsel), d.h. daß | 
sie keine absolute Sicherheit gewähren. Nach Becker wird die S. R. in ihrer 

Bedeutung für die Frühdiagnose der Lungentuberkulose überschätzt, aber 
auch das Blutbild ist hier nicht immer von entscheidender Bedeutung. 
Wenn man aber bedenkt, daß viele von den anderen Untersuchungs- 
methoden nicht absolut sicher sind, kann dieser Umstand ihre Bedeutung 
als solche nicht ausschließen. | 

Volk fand, daß S.R. und Blutbild nur in großen Linien parallel gehen; 
trotzdem bemerkt er, daß das Blutbild dem Krankheitsverlauf elastischer 
nachzugehen vermag, und äußert die Ansicht, daß das Blutbild und die 
S. R. sich mehr ergänzen, als sie sich entsprechen. 

Scheidemandel fand, daß die $S.R. fast parallel der K.V. geht, d.h, 
je vorgeschrittener oder akuter der Lungenprozeß und je stärker also die 
K.V., umso beschleunigter die S. R. ist. Desgleichen fand auch Kerssen- 
boom mehr oder weniger Übereinstimmung von 8. R. mit Blutbild bei 
einer großen Anzahl von Fällen, besonders bei fortgeschrittienen progre- 
dienten Tuberkuloseformen. 

Abdul-Naga (Dissertation unter Brugsch und V. Schilling) kam zu dem 
Schluß, daß die kombinierte Untersuchung von Blutbild und S. R. bei der 
Lungentuberkulose wertvoll ist. 

Bei der Beurteilung Tuberkulöser geben Müller und Kerssenboom der 
S.R. vielgrößere Bedeutung als dem Blutbild. Kerssenboom bemerkt dabei, 
daß weder die 8. R. noch das Blutbild als absolut sichere Aktivitätsdia- 
gnostika verwertbar sind. Jedoch gibt er der $.R. den Vorzug, weil sie in 
einer großen Anzahl von Fällen Aufschluß über den Aktivitätsgrad des 
Krankheitsprozesses gab, während das Blutbild Werte zeigte, aus welchen 
man irgendwelche verwertbare Schlüsse über den Stand der Erkrankung 
nicht ziehen konnte. Bei der Kontrolle der Wirksamkeit therapeutischer 
Maßnahmen stellt er das Blutbild der S. R. an Wert gleich. Beide Me- 
thoden bewährten sich dort als wertvolle Stützen zur Erkenntnis des 
Geschehens im inneren Organismus, über das die anderen Untersuchungs- 
methoden mehr oder weniger im Dunkeln tasten lassen. V. Schilling 
faßt seine Beurteilung der S. R. im „Blutbild“ (5. und 6. Aufl.) S.40 
kurz zusammen: ‚Es ist aber sehr möglich, daß die S. R. mit dem Hämo- 
gramm verbunden eine weitere Verfeinerung der Blutdiagnostik bewirken 
kann, wie laufende Untersuchungen zu lehren scheinen.“ 

In dieser Richtung habe ich auch meine Untersuchungen angestellt, 
die 111 ganz verschiedene Kranke umfassen. Es sei besonders hervor- 
gehoben, daß keine Auswahl der Fälle gemacht worden ist. Bei allen 
Kranken durchweg wurden gleichzeitig die S. R. und das Blutbild ge- 
prüft und klinisch vergleichend gewertet. 

Die Technik wurde für das Blutbild nach V. Schillings „Hämogramm“- 
Verfahren (Vierfeld-Mäander-Methode), für die Senkung nach Westergren 
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gewählt, wobei alle notwendigen Vorsichtsmaßregeln beobachtet 
wurden. 
Es wurden unter den 111 Kranken 719 Lungentuberkulosen unter- 
sucht, bei denen 13 ungünstig, 5 günstig und 1 mittelmäßig verliefen. 
Blutbild und Senkungsreaktion (S. R.) waren übereinstimmend in 
7 Fällen (5 ungünstig und 2 günstig). Als Beispiel sei Fall 9 angeführt: 


N., 39 Jahre. Rechtsseitige stark exsudative Tbe. Tbe.-Baz. +. 
Leukocytenzahl B. E. M. J. St. S. L. st Mon. 
Eehnormalı. ı.. — 2 — 1 Sn 9,5 1,5 ' 1159 


1 Reizform 


D.T.P++ —fein. Eos. +; S.R. m.m. 1S8t. 71, 2 St. 106, 24 St. 135. 


Das Blutbild war für die klinische Beurteilung brauchbarer. als 
die S.R. in 9 Fällen (6 ungünstig, 1 mittel u. 2 günstig). 


Als Beispiel sei Fall 4 angeführt: 


Sch., 23 Jahre. Rechtsseitige exsudative kavernöse Tbe., linksseitig einige 
käsig-pneumonische Herde und vereinzelte produktive Herde. Pleura-Tbe., 
ulceröse Kehlkopf- und ulceröse Darmtuberkulose, Leptomeningitis. Tbe.-Baz. + 
(untersucht 7 Tage vor dem Tode). 


Leukocytenzahl B. E. M. Ah St. S. L. Ib Mon 
Bermali ee, —_ — 11,5 38:5 31,5 7 1,5 10 
2 Reizformen 
D.T.P-+++ fein. Eos.—; S.R. m.m. 1 St. 24, 2 St. 55, 24 St. 102. 
Die $S. R. war brauchbarer in 1 Fall (15 ungünstig). 
Fall 15. G., 23 Jahre. Konfluierende Tbe. des rechten oberen mittleren 
Feldes mit einer Kaverne im oberen Felde. T'be.-Baz. +. 


Leukocytenzahl B. E. M. di St. S. L. Ib Mon. 
Bermale. bern ein > 0,5 _: 1 16 52:5,..19 0,5 10,5 


D.T.P-+ a. nos S’R.m.m. 1 St.88, 2 St. 133, 24 St. 148. 


In einem Fall (13 günstig) blieb es unentschieden. 
Im Falle 18 ungünstig. 


B., 26 Jahre. Beiderseitige exsudative Tbe. mit einer Kaverne in der linken 
Spitze. Tbc.-Baz. +. 

Leukocytenzahl B. E. M. J. St. S. L. L.* Mon. 
ST Dr — 1,5 — — 4 62 20,5 2 10 

Da znos, .;. S.R.m.m.l St.17, 28t.24, 24 St. 70; versagten 
beide Methoden. 

Von äußeren Tuberkulosen wurden 10 Kranke (2 ungünstig, 6 mittel 
und 2 günstig) untersucht. 

Blutbild und $. R. stimmten überein in 3 Fällen (2 ungünstig, 
1 mittel.) 


1 L* — große Lymphoecyten, 1. verm, — leicht vermehrt. 
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Das Blutbild war brauchbarer in 6 Fällen (4 mittel, 2 günstig). 

In 1 Fall (5 mittel) blieb es unentschieden. 

Unter 10 Kranken von Osteomyelitis (2 ungünstig, 2 mittel, 6 günstig) 
waren Blutbild und S. R. übereinstimmend in 8 Fällen (2 ungünstig, 
6 günstig). i 

Das Blutbild war brauchbarer in 1 Fall (mittel). 

Im Falle 9 (günstig) blieb es unentschieden. 

Unter 38 Kranken mit verschiedenen inneren Krankheiten waren Blut- 
bild und $S.R. übereinstimmend in 12 Fällen (2 ungünstig, 2 mittel, 
8 günstig). 

Das Blutbild war brauchbarer in 15 Fällen (4 ungünstig, 5 mittel, 
6 günstig). 

Die S.R. war brauchbarer in 6 Fällen (3 ungünstig, 2 mittel, 1 günstig). 

In 4 Fällen blieb es unentschieden. Im Falle 32 (ungünstig) ver- 
sagten beide Methoden. 


Fall 21. N., 3ljähriger Mann. Lungenabsceß, altes Lungenempyem. 

Leukocytenzahl B: E. M. Ak St. S. L. L.* Mon. 
normal RI ee 0,5 1,5 _— — 6 65,57 12 0,5 14 

D.T.P ++ fein. Eos. +; S. R. m. m. 1 St. 107, 2 St. 119, 24 St. 125. 


Der Fall 21 zeigt, wie nach dem Durchbruch des Abscesses die K.V. 
zurückgegangen ist, während die S. R. noch stark beschleunigt ist. Der 
günstige Ausgang in Heilung bestätigte das Hämogramm. 


Fall 23. Ue., 35jährige Frau. Asthma bronchiale. 

Leukocytenzahl B. E. M. ar St. S. L. N Pr Mon. 
normaler Pe —- ” — — 4,5: Wb2. DI 3 10 

D.T.P-+ fein. Eos. +. S. R..m.m..1 St. 43, 2 St. 69, 24 3.108: 


Dieser Fall zeigt keine K.V. Dafür aber hat er eine beschleunigte 
Senkung. Hier ist die Eosinophilie charakteristisch, die Schnelligkeit der 
Senkung steht nicht im Einklang mit der relativen Gutartigkeit, viel- 
leicht mit der langen Dauer der Erkrankung. 

Die Fälle 

14. H., 23jährige Frau. Chronische alte Arthritis, Hysterie, Plattfußbe- 
schwerden. 

Leukocytenzahl B. E. M. JR St. S. L. %.* Mon. 
normal Ser 0,5 1:5 — _— 6 48,5.::°883 7 7 

D.T.P ++ fein. Eos. +. S.R. 1 St. 45, 2 St. 68, 24 St. 105. 

28. K., 24jähriger Mann. Ischias acuta rheumatica links. 


Leukocytenzahl B. E. M. J. St. S. L. 1* Mon. 
normaler Sea sy 5; — 5 6 205 — 115 


D. T.P + fein Eos. +S.R. 1St. 63, 2St. 98, 24 St. 125 


seien als Beispiel dafür angeführt, daß die rheumatischen Beschwerden, 
die an sich keine schlechte Prognose haben, eine starke Senkung zeigen. 


Kernverschiebung und Blutsenkung. 637 


Fall 31. O., 27jährige Frau. Nierensteine (Tbe. der Niere ?). 

Leukoeytenzahl B. E. M. J. St. S. L. L.* Mon. 
hi mnicıre : — 1 — 1 5 66 18,5. = 8,5 

D. T. P(+) Eos. + S.R. 1 St. 86, 2 5%. 116, 24 St. 125. 


Hier zeigen beide Methoden, daß eine Erkrankung vorliegt, ohne uns 
weiter über ihre Art Klarheit geben zu können. 


Fall 32. Kr., 25jährige Frau. Hirntumor im Brückenwinkel links. 


Leukocytenzahl IB3 E. M. J. St. S. L. L.* Mon. 
N re VE 1 11,5 — — 2 DA 727 De 4 
1 Reizform. 


DT. P=Z fein. Eos.-+. S.R!1St.11, 2 8t. 33, 24 St. 92. 

Hier versagen beide Methoden. Nach der vorgenommenen Operation 
starb die Patientin. 

Unter den 6 infektiösen Kranken waren Blutbild und S. R. überein- 
stimmend in 2 Fällen (günstig). 

Das Blutbild war brauchbarer in 4 Fällen (1 ungünstig, 3 mittel). 

Fall 3. L., 13jähriges Mädchen. Erysipel (am 2. Tag untersucht). 


Leukoeytenzahl B. E. M, Ak St. S. DL. L.* Mon. 
a er. 0,5 5 — 2 8,5 54 19 _ 11 
1 Reizform. 


DITIPr FE Roe 22. SR. 18682, 2 8St. 111, 24 St. 136. 
Nachder $S.R. beurteilt, müßteman den Fallalssehr ernst auffassen. Der 
günstige Verlauf mit Heilung bestätigte in diesem Falle das Hämogramm. 
Bei den akuten Infektionskrankheiten sind Blutbild und 8. R. ver- 
ändert. Die Tatsache, daß es hier typische Blutbilder, aber keine typische 
S. R. gibt, läßt den Schluß zu, daß das Blutbild differentialdiagnostisch 
hier überlegener als die 8. R. ist. 
Bei den 28 untersuchten chirurgischen Kranken waren Blutbild und 
S.R. in 15 Fällen (6 ungünstig, 5 mittel, 4 günstig) übereinstimmend. 
Das Blutbild war brauchbarer in 11 Fällen (1 ungünstig, 3 mittel, 
7 günstig). 
Die S. R. war brauchbarer in 1 Fall (ungünstig). 
In 1 Fall (25 mittel) blieb es unentschieden. 
Fall 2. St., 37jähriger Mann. Ulcus varicosum. 
Leukoeytenzahl B E. M. J. St. S. L. L Mon. 
normal — L — — 6 65 1952800 3 


N RAN] Be | 


ee 


SErsp, a fein. Eos. +. SR. 181.1, 28.2, 24 St. 30. 


Hier zeigt uns die $. R. gar nichts. 

Fall 12. M., 37jähriger Mann. Akute Appendizitis (6 Tage nach der Operation 
‚ untersucht). 
| Leukoeytenzahl 15% E. M. Jh St. S. L. I Mon. 
TE DH re — 3,5 _ = 4,5 59,5 23,5: 1,5 7,5 


D.-T.P+7 fein. Eos.+. S.R.1 St. 48, 2 St. 63, 24 St. 85. 
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Hier ist nach der Operation die K. V. zurückgegangen, und das Blut- 
bild nähert sich dem normalen, während die S. R. noch beschleunigt ist. 
Dieser Fall zeigt sehr deutlich, wie das Blutbild prompt reagiert, und wie 
die S. R. noch lange nach Abklingen der Erscheinungen abnorm bleibt. 

Fall 25. St.,54jähriger Mann. Tabes, luisches Ulcuslinksam Amputationsstumpf. 


Leukocytenzahl B. E. M. AR St. S. ih 128 Mon. 
tief normal 2 735 1,5 — — 6,5: 46,5 21,9 28 18° 


EN 
D. TeP + = > fein zerr. Eos. +. S.R. 1 St. 100, 2 St. 124, 2A Sr 


Hier zeigte der klinische Verlauf, der die ganze Zeit unverändert blieb, 
daß die stark beschleunigte S. R. nicht zu verwerten war. 

Die bösartigen Tumoren verursachten eine stark beschleunigte S. R., 
während das Blutbild wenig reagierte. 

Bei den chirurgischen Erkrankungen, wo das Blutbild bald nach dem 
Eingriff zur Norm zurückkehrt und die S. R. größtenteilsnoch langeabnorm 
bleibt, ist ohne weiteres klar, daß das Blutbild diagnostisch vielbrauchbarer ist, 
da man die Heilung danach besser beurteilen kann. Denn jede Infektion 
würde sofort eineK. V.als Folge haben, was folgender Fall sehr gut zeigt. 

Fall 10. R., 36jähriger Mann. Rechtsseitige Hämaturie nach Granatsplitter- 
schuß. Freilegung der Niere. Infektion der Wunde. Eiterentleerung. 

Leukocytenzahl B. E. M. J. St. S. L. L. * Mon. 


1. ver Ge SE 8 — 0,5 19 5758 8 — A 
1 Promyelocyt. 


D.T.P++ - grob zerr. Eos. +. 8.R. 1 St. 70, 2 St. 93, 24 St. 112. 


Wenn wir die Ergebnisse statistisch zusammenstellen, ergibt sich 
eu Statistik: 


Ungünstig | Mittel |Günstig | Gesamtzahl In % 
Übereinstimmend . . . .... 17 8 22 ==] 42,34 
Blutbild,” brauchbarer 7: 753 12 17 17 — 46 41,44 
S. Br brauchbarer m se 5 2 1 =: 7,20 
unentschieden. ER Er a — 6 2 268 7,20 
Versagert. 2 Era 2 — _- 2 1,80 


Unsere Untersuchungen ergaben, daß ein Parallelismus zwischen 
K. V. und 8. R. nur in einem Teil der Fälle besteht. Fälle, die eine starke 
K.V. zeigen, haben größtenteils auch eine beschleunigte S. R. Ausnah- 
men sind vorhanden. 

Für die klinische Beurteilung ist das Blutbild sicherer u brauch- 
barer als die S. R. 

Die 8. R. ist in einem kleinen Teil der Fälle brauchbarer als das Blut- 
bild. Sie ist nicht so sicher zu verwerten, wegen ihrer großen Labilität. 
Bei der Heilung zeigt die S. R. viel später als das Blutbild einen Um- 
schlag in normale S-Werte. Ferner zeigt die S. R. sehr oft starke Aus- 
fälle bei relativ günstiger Prognose. Ganz chronische, gutartige Zustände 


Kernverschiebung und Blutsenkung. 639 


(Narben, Schwarten, Exsudat usw.) können sehr lange die S. R. stark 
beschleunigen; auch bei den Arthritiden ist die Stärke der Senkung oft 
im auffälligen Gegensatz zu der wirklichen Bedeutung des Prozesses. 

Die Bedeutung der S. R. besteht darin, daß sie uns zeigt, daß eine Er- 
krankung vorliegt, ohne uns ihre Art und Schwere näher zu erklären; 
denn es gibt Fälle, die, klinisch beurteilt, als gutartig anzusehen sind und 
trotzdem eine starke S-Beschleunigung haben, nach der die Erkrankung 
als sehr ernst aufgefaßt werden sollte. | 

Wenn aber eine S-Beschleunigung und außerdem noch eine Verände- 
rungim Blutbilde vorhanden ist, können beide Methoden zusammen ver- 
wertet uns durch die gegenseitige Ergänzung wertvolle Schlüsse für die 
Klärung des Falles liefern. Gerade deswegen ist die gleichzeitige Unter- 
suchung von Blutbild und S.R. für die Verfeinerung der Blutdiagnostik von 
Bedeutung; beide Methoden müssen aber systematisch in Einzelstudien bei 
den einzelnen Krankheiten miteinander verglichen und ausgewertet wer- 
den, wozu gerade die Verschiedenheit unserer Befunde besonders anregt. 
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(Aus der inneren Hospitalklinik der Universität Tartu-Dorpat. — 
Direktor: Doz. W. Wadit.) 


Über die Identität der vitalgefärbten und polyehromatischen 
Erythroeyten, zugleich ein Beitrag zur Frage der 
Alterspolychromasie. 


Von 
Dr. med. A. Arrak. 


(Eingegangen am 12. Mai 1927.) 


Über die Identität der vitalgefärbten und polychromatischen Ery- 
throcyten herrschen noch bis jetzt Meinungsverschiedenheiten. Von 
manchen Autoren, wie V. Schilling‘, R. Hertz? u. a. wird angegeben, 
daß die beiden Zellarten identisch seien, und daß es die polychroma- 
tischen Erythrocyten sind, die bei der Vitalfärbung die substantia 
granulo-filamentosa aufweisen. Es scheint auch vieles dafür zu sprechen. 
Man hat nämlich beobachtet, daß eine Vitalfärbung der Erythrocyten 
nur dann erfolgt, wenn im Blute ein Zustand der Polychromasie vor- 
handen ist. Darauf haben schon Rosin und Bibergeil®? hingewiesen 
und ist später noch vielfach bestätigt worden. Es soll auch die Zahl 
der vitalgefärbten Erythrocyten der Zahl der polychromatischen ent- 
sprechen, wie R. Hertz angibt. Weiterhin hat man gefunden, daß die 
Vermehrung der beiden Zellarten unter gleichen Bedingungen erfolgt, 
und daß beide als jugendliche Zellen aufgefaßt werden müssen, deren 
Vermehrung eine beschleunigte Blutbildung, eine reaktive Überfunktion 
des Knochenmarkes anzeigt. Als Beweis für die Identität der vital- 
gefärbten und polychromatischen Erythrocyten wird von V. Schilling? 
angeführt, daß die Polychromasie nicht mehr nachweisbar sei, wenn 
der Giemsafärbung Vitalfärbung vorausgeschickt werde. 

Andererseits sprechen gegen alle diese für die Identität der vital- 
gefärbten und polychromatischen Erythrocyten angeführten Argu- 


! Das Blutbild und seine klinische Verwertung. Jena 1924, S. 52. 

:2 Folia haematol. 9, 293. 1910. 

® Zeitschr. f. klin. Med. 54. 

* Zit. Morawilz und Denecke- Bergmann und Staehelin, Handbuch der inneren 
Medizin Bd. IV, Teil I. 1926. 
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mente die Angaben von Ferrata. Ferrata und Boselli! zeigten, daß im 
‚vitalvorgefärbten, nachträglich fixierten und mittels May-Giemsa nach 
Pappenheim nachgefärbten Blut die polychromatischen und vital- 
‚gefärbten Erythrocyten beide gleichzeitig im selben Präparat zu finden 
waren. Weiter haben Ferrata und Viglioli2 festgestellt, daß unter 
Umständen in einem Blut, dessen Erythrocyten fixiert und nach 
May-Giemsa gefärbt, sich absolut frei von Polychromasie erwiesen, 
bei der Vitalfärbung zahlreiche vitalgefärbte Erythrocyten aufweisen 
können. Ferrata® hat weiterhin gefunden, daß bei neugeborenen 
Tieren vitalgefärbte Erythrocyten viel zahlreicher vorhanden sind 
als polychromatische. Auf Grund dieser Befunde wird von obengenann- 
ten Autoren die Identität der vitalgefärbten und polychromatischen 
Erythrocyten abgelehnt. 

Die obenerwähnten Untersuchungen von Ferrata sind vielfach 
als Argumente gegen die Identität der vitalgefärbten und polychro- 
matischen Erythrocyten auch von anderen Autoren zitiert worden. 
So gibt auch Naegeli* an, daß die Polychromasie und vitale Granu- 
lierung der Erythrocyten verschiedenartige Erscheinungen seien. Das- 
selbe tut auch Pappenheim’. Er hält die vitalfärbbare Substanz der 
Erythrocyten, auf Grund komplizierter theoretischer Erwägungen, 
nur für eine Begleiterscheinung der Polychromasie. 

Gegen die Identität der vitalgefärbten und polychromatischen 
Erythrocyten wird noch von Morawirtz und Denecke® angeführt, daß 
diese beiden Zellarten sich beim Altern in vitro verschieden haltbar 
erweisen; und zwar sollen die ersteren nach 1 bis 2 Tagen verschwinden, 
bzw. ihre vitale Färbbarkeit einbüßen, während die Eigenschaft der 
polychromatischen Färbbarkeit erst nach 3 bis 4 Tagen erlöschen soll, 
etwa dann, wenn bereits eine Autolyse der Zellen eintritt. Es sollen 
ferner die beiden Zellarten sich biologisch verschieden verhalten. Es 
‚soll die Sauerstoffzehrung der Erythrocyten in ihrer Intensität im all- 
gemeinen der Anzahl der polychromatischen Erythrocyten parallel 
"gehen. Die Autoren haben aber Fälle gefunden, wo eine große Anzahl 
 vitalgefärbter Erythrocyten und nur wenig polychromatische nachzu- 
_ weisen waren, wobei sich eine niedrige Sauerstoffzehrung feststellen 
ließ. Daraus schließen sie, daß biologisch die polychromatische und 
 vitalfärbbare Substanz nicht völlig identisch zu sein scheint. Auch 
‚ Roessingh” gibt an, daß die Sauerstoffzehrung und Vitalfärbbarkeit 
‚der Erythrocyten nicht immer im gleichen Maß erhöht seien. 


i Folia haematol. 10, 451. 1910. 2 Ref. Folia haematol. 1%, 82. 1911. 

3 Folia haematol. 9, 253. 1910. 4 Blutkrankheiten. Berlin 1923, S. 116. 
5 Folia haematol. %, 19. 1909; 9, 302. 1910; 24, 98. | 

6 Bergmann und Staehelin, Handbuch der inneren Medizin Bd. IV; 1. Teil, S. 55. 
? Dtsch. Arch. f. klin. Med. 138, 367. 1922. 


| Z.f. klin. Medizin. Bd. 106. 42 


| 
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Auf Grund oben zitierter Arbeiten sind die Beweise, die gegen die 
Identität der vitalgefärbten und polychromatischen Erythrocyten 
angeführt werden können, folgende: 1. Bei Nachfärbung vitalvorge- 
färbter Blutpräparate sind polychromatische Erythrocyten neben vital- 
gefärbten zu finden; 2. werden polychromatische Erythrocyten oft 
in viel geringerer Zahl angetroffen als vitalgefärbte; 3. verhalten sich 
beide Zellarten beim Altern in vitro und in bezug auf die Sauerstoff- 
zehrung verschiedenartig. 

Diese gegen die Identität der polychromatischen und vitalgefärbten 
Erythrocyten vorgebrachten Befunde habe ich einer eingehenden Prüfung 
unterzogen. In einer früheren Arbeit!, in der es mir unter anderem 
darauf ankam, die Tätigkeit des Knochenmarkes und seine even- 
tuelle Überfunktion zu untersuchen, wählte ich als Maßstab die Be- 
stimmung der Zahl der vitalgefärbten und polychromatischen Ery- 
throcyten. Dabei habe ich über 400 parallele Färbungen auf Poly- 
chromasie und Vitalfärbbarkeit vorgenommen. 

Die angewandte Methodik bestand in folgendem: 

Vitalgefärbt wurde nach Schilling. Zur Darstellung der Polychromasie 
wurde nach Fixation in Methylalkohol mit lproz. Methylenblau 2—3 Min. lang 
gefärbt. Die Bestimmung der Zahl der vitälgefärbten und polychromatischen 
Erythrocyten geschah nach Gesichtsfeldern, wobei nur Präparate benutzt wurden, 
die eine gleichmäßige Verteilung der Zellen aufwiesen. Es wurde die Zahl der 
beiden Zellarten in ungefähr 20 Gesichtsfeldern bestimmt und davon die Durch- 
schrittszahl genommen. Die Versuche wurden alle am Kaninchen angestellt. 

Es erwies sich bei diesen Untersuchungen, daß nach vorhergeschick- 
ter Vitalfärbung niemals mehr polychromatische Erythrocyten anzu- 
treffen waren. Sie sind im vitalgefärbten Blutausstrich völlig verschwun- 
den, während sie im parallel mit Methylenblau, oder mit Giemsalösung 
gefärbten Präparaten vorhanden sind. Hier sei noch darauf hingewiesen, 
daß das von Schilling angegebene 5—10 Minuten lange Verweilen der 
Blutpräparate zwecks Vitalfärbung in der feuchten Kammer oft nicht 
ausreichend ist. Nach 5 Minuten ist zuweilen die Vitalfärbung noch 
nicht vollendet, so daß man im selben Ausstrich noch vereinzelte poly- 
chromatische Erythrocyten antreffen kann. Nach 10—15 Minuten 
langem Verweilen der Präparate in der feuchten Kammer habe ich sie 
nie mehr finden können. 

Da die Giemsafärbung die Polychromasie oft nicht deutlich genug 
zum Ausdruck bringt, habe ich eine Reihe von vitalgefärbten Blut- 
präparaten statt mit Giemsalösung, mit Methylenblau nachgefärbt 
und bin zu ähnlichen Resultaten gekommen, d. h. es waren auch hierbei 


1 Arrak, Über experimentelle Polyglobulie durch Blutgifte. Zeitschr. f. klin. 
Med. Bd. 105, S. 679. Daselbst sind auch die erhaltenen Zahlen der polychroma- 
tischen und vitalgefärbten Erythrocyten in Kurvenform angegeben, 

277,029, 040, 
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keine polychromatischen Erythrocyten im vitalvorgefärbten Blut 
nachzuweisen. 

Es wäre noch einzuwenden, daß die Erythrocyten vielleicht beim 
Aufenthalt in der feuchten Kammer bei der angewandten Methodik 
der Vitalfärbung ihre Eigenschaft sich polychromatisch zu färben ein- 
büßten. Um mir darüber Klarheit zu verschaffen, habe ich eine Reihe 
von Blutpräparaten ohne Vitalfärbung in der feuchten Kammer stehen 
lassen und nach Fixierung auf Polychromasie gefärbt. Es erwies sich, 
daß das Stehen in der feuchten Kammer nicht im geringsten auf die 
Färbbarkeit der polychromatischen Erythrocyten einwirkte. 

Es hat sich somit ergeben, daß im vitalvorgefärbten Blut keine Poly- 
chromasie mehr nachweisbar ist. Damit habe ich die gleichlautende 
Angabe von Schilling! bestätigen können. Das Verschwinden der 
polychromatischen Erythrocyten nach der vorausgehenden Vitalfärbung 
ist schwer anders zu erklären, als daß es dieselben polychromatischen 
Erythrocyten sind, die bei der Vitalfärbung als vitalgefärbte hervor- 
treten. Es ist ferner anzunehmen, daß auch die vitalfärbbare Substanz 
der Erythrocyten mit der die polychromatische Farbreaktion gebenden 
Substanz identisch ist und als Gerinnungsprodukt des im polychroma- 
tischen Erythrocyten gleichmäßig verteilen basophilen Körpers an- 
zusehen ist. 

Die parallele Bestimmung der Zahl der vitalgefärbten und poly- 
chromatischen Erythrocyten hat ergeben, daß die Zahl der ersteren 
im Blut fast immer größer ist, als die der letzteren. Die Differenzen dieser 
Zahlen schwanken innerhalb mäßiger Grenzen. Zuweilen, das ist 
der seltenere Fall, trifft man fast gar keinen, oder nur einen unbedeuten- 
den Unterschied, meistens ist aber die Zahl der vitalgefärbten Ery- 
throcyten deutlich größer als die der polychromatischen. Bei über 
400 Parallelbestimmungen der Zahl der vitalgefärbten und polychro- 
matischen Erythrocyten stellte es sich heraus, daß die Zahl der ersteren 
durchschnittlich um 1!/, mal größer ist als die der letzteren. Dieselbe 
Relation blieb auch bei der Vermehrung der beiden Zellarten bestehen. 

Daß die Zahl der vitalgefärbten Erythrocyten in ein und dem- 
‚selben Blut größer ist als die der polychromatischen, wird von den 
| meisten Autoren ebenfalls angegeben. Nur von Hertz? wird behauptet, 
‚daß die Zahl der vitalgefärbten Erythrocyten der Zahl der polychroma- 
‚tischen entspräche. Fälle, wie die von Ferrata?® mit reichlich vital- 
‚gefärbten und ohne polychromatische Erythrocyten, habe ich niemals 
‚beim Kaninchen, sowie beim Menschen beobachten können. Mora- 
‚witz und Denecket geben an, daß es Fälle gäbe, wo reichlich vitalge- 
‚färbte und nur wenig polychromatische Erythrocyten zu finden seien. 
"Auch solche Fälle habe ich bis jetzt noch nicht zu sehen bekommen. 

038. 640. 2 ].c., S. 640. 3 ].c., 8.641. 4 ].c., S.641. 
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Wohl gibt es Fälle, wo die vitalgefärbten Erythrocyten in normaler 
Zahl, die polychromatischen aber nur ganz vereinzelnd vorhanden 
sind. So habe ich einige Blutproben untersucht mit einem Gehalt an 
vitalgefärbten Erythrocyten von durchschnittlich 2 im Gesichtsfelde, 
während schwach polychromytisch gefärbte Zellen nur im jedem 4. oder 
5. Gesichtsfeld vorhanden waren. In solchen Fällen, wo sehr wenig 
polychromatische und reichlicher vitalgefärbte Erythrocyten zu finden 
sind, weisen die letzteren gewöhnlich sehr wenig vitalfärbbare Sub- 
stanz auf. Vielleicht ist auch damit die in ähnlichen Fällen von Mora- 
witz und Denecke angegebene niedrige Sauerstoffzehrung zu erklären. 
Der Umstand, daß die polychromatischen Erythrocyten in geringerer 
Zahl als die vitalgefärbten vorzukommen pflegen, beweist noch nicht, 
daß beide Zellarten nicht identisch seien. Die nur wenig ausgeprägt 
polychromatischen Erythrocyten sind nämlich sehr schwer quanti- 
tativ zu erfassen, da es sehr schwierig, ist nur wenig bläuliche Zellen 
von den nichtpolychromatischen leicht grünlichen bei der Methyien- 
blaufärbung zu unterscheiden. Es ist höchst wahrscheinlich, daß viele 
polychromatische Erythrocyten mit nur angedeuteter bläulicher Ver- 
färbung nicht erkannt werden. Die vitalgefärbten Erythrocyten hingegen, 
in denen die färbbare Substanz in Form von Fädchen oder Körnchen er- 
scheint, sind auch bei sehr schwach angedeuteter Färbbarkeit immer zu 
erkennen. Meiner Meinung nach ist der Unterschied in der Zahl der vital- 
gefärbten und polychromatischen Erythrocyten dadurch bedingt, daß man 
die Zahl der ersteren fast fehlerlos zu erfassen vermag, während die quan- 
titativ einwandfreie Bestimmung der letzteren nicht möglich sein dürfte. 
Was die Angabe von Morawitz und Denecke! betrifft, daß die vital- 
gefärbten Erythrocyten viel schneller aus dem Blute beim Altern in 
vitro verschwinden sollen, als die polychromatischen, so habe ich dies 
in einer Reihe von Versuchen nachgeprüft, und bin zu entgegengesetzten 
Resultaten gekommen. 
Die verwandte Methodik bestand in folgendem: | 
Von anämischen Patienten, bei denen reichlich jugendliche Erythrocyten zu 
erwarten waren, wurde das Blut steril entnommen, defibriniert und in sterilen 
U-förmigen Capillaren unter Paraffinverschluß aufbewahrt. Ebenso wurde das 
von Kaninchen entnommene Blut aufbewahrt. Einige der Tiere waren vorher 
durch Aderlaß anämisch gemacht worden, um eine Anreicherung jugendlicher 
Erythrocyten zu erhalten. Die U-Röhrchen mit Blut wurden zum Teil im Brut- 
schrank bei 37°, zum Teil bei Zimmertemperatur aufbewahrt. Die Blutproben 
zweier Patienten standen im Eisschrank. 
Von allen so aufbewahrten Blutproben wurde täglich der Inhalt je eines 
U-Röhrchens ausgeblasen und die abgesetzten Erythrocyten mit dem darüber- 
stehenden Serum durchgemischt. Von diesem Material wurden vitalgefärbte 


Präparate nach Schilling, sowie auch nach Methylalkoholfixierung mit Löfflers 
Methylenblau und Giemsa-Lösung angefertigt. 


1.1.:0,08.,641. 


Erythrocyten, zugleich ein Beitrag zur Frage der Alterspolychromasie. 645 


Die Ergebnisse dieser Untersuchungen finden sich in der folgenden 
Tabelle zusammengefaßt. 


Tabelle 1}. 

Durchschnittszahl im Ge- |Zeitvis zur deut-| Verschwinden aus dem 

sichtsfelde vor d. Versuch |!ichen Vermin- rn: 
Nr. der BE 5“  : derung der vital- Blute nach Tagen Zeit bis zur 
Ver- e gefärbten u. p-| 7 beginnenden 
suche Vital- Polychro- |]ychromatischen Vital- Polychro- | Hämolyse 

gefärbte matische Erythrocyten in| gefärbte matische in Tagen 
Erythrocyt. | Erythrocyt. Tagen Erythrocyt. | Erythrocyt. 


Menschenblut bei 37°: 


1 3 2 2 6 4 8 
2 4 2 6 5 6 
3 2 vereinzelte 1 5 3 6 
4 6 4 2 6 5 7 
5 5 4 1 7 5 6 
Kaninchenblut bei 37°: 
6 6 5 | z 5 5 2 
di 15 12 2 4 3 2 
8 8 5 1 3 2 2 
9 6 4 1 3 2 2 
10 12 9 1 3 2 2 
11 ) | 6 1 3 2 2 
12 7. 6 1 3 2 2 
Menschenblut bei Zimmertemperatur: 

R13 3 2 6 15 | 13 11 
14 4 2 7 25 22 15 
15 2 vereinzelte 1) 11 8 10 

Kaninchenblut bei Zimmertemperatur: 
16 6 | 4 4 10 | 7 4 
17 12 1) 5 10 | 8 6 
18 9 6 4 15 | 14 6 
19 ji 5 4 18 | 15 6 


Wie aus der Tabelle ersichtlich, haben diese Untersuchungen 
‚ergeben, daß die Zahl der vitalgefärbten und polychromatischen Ery- 
‚ throcyten im Menschen- wie auch im Kaninchenblut sehr schnell merk- 
lich geringer wird, wenn man das Blut bei 37°C im Brutschrank altern 
läßt. Diese Abnahme war schon nach 1—2tägiger Aufbewahrung 
des Blutes im Brutschrank zu konstatieren. Dabei war festzustellen, 
daß die Zahl der vitalgefärbten Erythrocyten sich parallel mit der 
‚ der polychromatischen verringerte. 
| Nach 5—7 tägigem Aufenthalt im Brutschrank waren die vital- 
\ gefärbten Erythrocyten im Menschenblut vollständig verschwunden. 


| 
| 


1 Die Versuche 2 und 14, 3 und 15, 9 und 16, 10 und 17, 9 und 18 sind 
parallel mit ein und demselben Blut vorgenommen. 
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In den letzten Tagen waren sie nur ganz vereinzelt noch in den Prä- 
paraten anzutreffen. Im Kaninchenblut verschwanden die vitalgefärbten 
Erythrocyten schneller als im Menschenblut, obwohl sie hier vor den 
Versuchen reichlicher als im Menschenblut vorhanden waren. Nach 
3 tägigem Stehen im Brutschrank waren sie im Kaninchenblut meistens 
nicht mehr nachweisbar. Nur in einem Kaninchenblut waren sie bis 
zum 5. Tage zu finden. | 

Die Abnahme der polychromatischen Erythrocyten verlief parallel 
mit der Abnahme der vitalgefärbten, nur waren erstere fast immer 
1 bis 2 Tage früher verschwunden als letztere. Nur'in einem, schon 
erwähnten Kaninchenblut waren die beiden Zellformen 5 Tage lang nach- 
zuweisen (Nr. 6). 

Der‘ Termin des endgültigen Verschwindens der vitalgefärbten 
Erythrocyten beim Altern des Blutes in vitro bei Brutschranktem- 
peratur fällt ungefähr zusammen mit dem Zeitpunkt der beginnenden 
Hämolyse. So begann im Menschenblut das Serum sich nach 6 bis 
8 Tagen rötlich zu färben, die vitalgefärbten Erythrocyten waren nach 
5 bis 7 Tagen verschwunden. Durchschnittlich verschwanden die 
vitalgefärbten Erythrocyten nach 6 Tagen, die Hämolyse setzte nach 
6,6 Tagen ein, also kein nennenswerter Unterschied. Die polychro- 
matischen Erythrocyten verschwanden etwas vor dem Termin der 
beginnenden Hämolyse; sie waren durchschnittlich nach 4,4 Tagen 
nicht mehr zu finden. 

Im Kaninchenblut trat beginnende Hämolyse in allen Fällen nach 
2 Tagen ein, die vitalgefärbten Erythrocyten waren meistens nach 
3 Tagen verschwunden. Hier fielen beginnende Hämolyse und das 
Verschwinden der polychromatischen Erythrocyten meistens zusammen, 
wie aus der Tabelle zu ersehen. Im allgemeinen läßt sich feststellen, 
daß das Verschwinden der polychromatischen, wie auch der vital- 
gefärbten Erythrocyten aus dem Blut beim Altern in vitro bei 37°C 
mit dem Termin der beginnenden Hämolyse, also des beginnenden 
Zerfalls der Erythrocyten ungefähr zusammenfällt. 

Beim Altern in vitro bei Zimmertemperatur hielten sich die Blut: 
proben viel länger und auch das Verschwinden der polychromatischen 
und vitalgefärbten Erythrocyten ließ auch viel länger auf sich warten. 
So verschwanden im Menschenblut die ersteren nach 9 bis 22 Tagen, 
die letzteren nach 11 bis 25 Tagen. In dem bei Zimmertemperatur 
aufbewahrten Kaninchenblut verschwanden die vitalgefärbten Ery- 
throcyten im Laufe von 10 bis 18 Tagen, die polychromat’schen im Laufe 
von 7 bis 15 Tagen. Auch hier ging die Abnahme der beiden Zellarten 
parallel. Die polychromatischen Erythrocyten verschwanden auch 
hier, ebenso wie beim Altern im Brutschrank, etwas früher als die 
vitalgefärbten. 
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Beim Altern bei Zimmertemperatur fiel der Termin des Verschwin- 
dens der polychromatischen und vitalgefärbten Erythrocyten nicht 
so gut mit der beginnenden Hämolyse zusammen, wie beim Altern 
im Brutschrank. Ein gutes Zusammenfallen der Termine war nur bei 
einem Menschenblut (Nr. 14) zu beobachten. In den anderen Fällen 
trat der Beginn der Hämolyse immer deutlich früher ein, als das Ver- 
schwinden der vitalgefärbten und polychromatischen Erythroeyten. 
Durchschnittlich war beim Menschenblut die Hämolyse nach 12 Tagen 
wahrnehmbar, die vitalgefärbten Erythrocyten verschwanden aber 
erst nach 17 Tagen, also 5 Tage später. Dasselbe war im Kaninchen- 
blut festzustellen, hier verschwanden durchschnittlich die vitalgefärbten 
Erythrocyten erst 7 Tage nach dem Beginn der Hämolyse. 

Zwei Menscheblutproben standen im Eisschrank, die eine 22, die 
andere 30 Tage. Das Blut blieb während dieser Zeit gut erhalten; im 
ersten Blute waren nach Verlauf dieser Zeit nur vereinzelte Erythro- 
cytenschatten zu sehen und nur eine geringe Hämolyse zu bemerken, 
die etwa am 18. Tage einsetzte. In diesem Blut verschwanden die vital- 
gefärbten Erythrocyten nach 15, die polychromatischen nach 14 Tagen. 
Das zweite Blut zeigte nach 17 Tagen beginnende Hämolyse, die sich 
sehr langsam weiterentwickelten und nach 30 Tagen noch verhältnis- 
mäßig gering waren. Die Zahl der vitalgefärbten und polychromatischen 
Erythrocyten war hier erst nach 23 tägigem Stehen im Eisschrank 
merklich vermindert. Nach 30 Tagen waren nur vereinzelte vitalge- 
färbte Erythrocyten zu finden, während an den letzten 2 Tagen keine 
polychromatischen nachweisbar waren. Beide Versuche mußten ab- 
gebrochen werden, weil der Vorrat an gefüllten U-röhrchen aufge- 
braucht war. 

Die beobachteten Verhältnisse beim Altern des Blutes sprechen 
ebenfalls für die Identität der vitalgefärbten und polychromatischen 
Erythrocyten. Denn in diesem Sinne muß die parallele Abnahme 
ihrer Zahl und das ungefähr gleichzeitige Verschwinden aus dem Blut 

"gedeutet werden. Freilich verschwinden die polychromatischen Ery- 
'throcyten gewöhnlich etwas früher als die vitalgefärbten, was aber, 
ebenso wie die geringere Zahl der ersteren, mit der Schwierigkeit des 
"Erkennens der wenig ausgeprägt polychromatischen zusammenhängen 
‚dürfte. 
| Es ist in der Literatur behauptet worden, daß es 2 Arten von Poly- 
chromasie gäbe, eine Jugend- und eine Alterspolychromasie. Daß die 
‚im kreisenden Blut zu beobachtenden polychromatischen Erythro- 
‚ eyten junge Zellen sind, wird heute allgemein angenommen. Die Aluots- 
‚ polychromasie soll nach Naegeli! als Zeichen degenerativer Verän- 


! Blutkrankheiten. Berlin 1923, S. 116. 
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derungen in extravaskulären Blutergüssen auftreten. Hier sollen die 


Erythrocyten nekrobiotisch unter Erscheinungen der Polychromasie 


zugrunde gehen und man soll sie bei Punktionen entzündlicher Ex- 
sudate erhalten können. Auch von Pappenheim! wird eine Alters- 
polychromasie angenommen. - 

Beim Altern des Blutes in vitro hat man ebenfalls Polychromasie 
festgestellt. So hat Bodon? schon nach 6 stündigem Stehen des Blutes 
im zugeschmolzenen Capillaren Polychromasie gefunden, und Hirsch- 
feldt?® gibt an, daß das Blut in zugeschmolzenen Capillaren, im Brut- 
schrank aufbewahrt, nach 2 Tagen schon zahlreiche polychromatische 
Erythrocyten aufweise. Dagegen gibt Heinz? an, daß extravasiertes 
Blut in zahlreichen Versuchen niemals polychromatisch geworden sei. 

Vorausgesetzt, daß in entzündlichen Exsudaten eine Alterspoly- 
chromasie auftritt, oder daß eine solche sich beim Altern des Blutes 
in vitro einstellt, interessierte mich die Frage, ob es parallel mit der 
Alterspolychromasie auch eine ‚Altersvitalfärbbarkeit‘‘ der Erythro- 
cyten gäbe. Um mich darüber zu orientieren, versuchte ich eine Alters- 
polychromasie in vitro hervorzurufen und ließ zu diesem Zwecke alle 
Blutproben, die zu den Versuchen über den Schwund der Vitalfärb- 
barkeit und Polychromasie gebraucht wurden, weiter stehen und 
untersuchte sie täglich auf vitale und polychromatische Färbbarkeit, 
so lange, bis das Blut restios zerfallen war. 

Menschliches Blut war bei 37°C Brutschranktemperatur nach 
13 bis 17 Tagen vollständig autolysiert, Kaninchenblut nach 8 bis 
11 Tagen. Bei Zimmertemperatur war das Kaninchenblut vollständig 
autolysiert nach 16 bis 23 Tagen, im Menschenblut war nach 22 bis 
30. tägigem Aufenthalt noch zirka eine Hälfte der Erythrocyten er- 
halten. 

Meine Versuche ergaben, daß eine Alterspolychromasie und eine 
Altersvitalfärbbarkeit der Erythrocyten niemals auftrat. Waren die 
polychromatischen und vitalgefärbten Erythrocyten einmal aus dem 
in vitro alternden Blute verschwunden, so habe ich in zahlreichen Ver- 
suchen niemals einen auf Polychromasie oder Vitalfärbbarkeit auch 
nur verdächtigen Erythrocyten gefunden. 

Es könnte eingewandt werden, daß das Altern des Blutes in vitro 
als unphysiologischer Prozeß nicht für oder wider eine Alterspoly- 
chromasie ins Feld geführt werden konnte, obwohl eine solche von den 
Autoren auch in vitro festgestellt sein soll. 

Um diesem Einwand zu begegnen, habe ich die Angabe Naegelis? vom 
Vorkommen der Polychromasie in entzündlichen Exsudaten an einer 


ı Folia haematol. 22. 
” Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 193. | 
® Zit. bei Naegeli, l.c., 8.647. * Zit. bei Naegeli, l.c., 8.647. 5 1.c., 8.647. 
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Reihe von hämorrhagischen Pleura- und Bauchhöhlenexsudaten nach- 
geprüft, habe aber nie einen polychromatischen oder vitalgefärbten 
Erythrocyten finden können. Mitunter findet man wohl in einzelnen 
Exsudaten nach Methylenblaufärbung leicht bräunlich gefärbte Ery- 
throcyten, bläulich gefärbte habe ich aber nicht angetroffen. 

Weiterhin habe ich auch steril entnommene hämorrhagische Ex- 
sudate in vitro bei Brutschrank- (37°C), Zimmer- und Eisschranktempe- 
ratur bis zur kompletten Hämolyse altern lassen. Das geschah bei Brut- 
schranktemperatur im Laufe von 7 bis 9 Tagen, bei Zimmertemperatur 
im Laufe von 14 bis 18 Tagen. Bei Eisschranktemperatur waren nach 
20 Tagen noch ungefähr !/, der Erythrocyten gut erhalten. Im ganzen 
habe ich bei Brutschranktemperatur 6 Exsudate altern lassen, bei 
Zimmertemperatur 4 und im Eisschrank 1 Exsudat. Manche von diesen 
Exsudaten zeigten schon bei der Punktionreichlich Erythrocytenschatten 
und deutliche Hämolyse, daraus kann man schließen, daß die Ery- 
throeyten schon in der Körperhöhle Gelegenheit zum Altern gehabt 
hatten. 

Auch in diesen Versuchen, in denen stark hämorrhagische Exsudate 
in vitro alterten, ließen sich keine polychromatischen Erythrocyten 
trotz täglicher Untersuchung nachweisen, ebenso auch keine vital- 
gefärbten Erythrocyten. 

So haben meine Versuche ergeben, daß das Blut beim Altern in 
vitro nicht unter den Erscheinungen der Polychromasie zugrunde 
geht und daß es keine Altersvitalfärbbarkeit der Erythrocyten gibt. 
Auch in den hämorrhagischen Pleura und Bauchhöhlenexsudaten 
habe ich keine polychromatischen Erythrocyten finden können, auch 
nach Altern in vitro sind in diesen Exsudaten die Erythrocyten nie 
polychromatisch geworden, haben auch nie vitale Färbbarkeit gezeigt. 


Zusammenfassung. 

Wenn ich die Ergebnisse dieser Arbeit kurz zusammenfasse, so läßt 
sich folgendes sagen: 

Die polychromatischen Erythrocyten sind nicht mehr nachweisbar, 
_ wenn man nach der Methode von V. Schilling das vitalvorgefärbte 
Blut fixiert und mit Giemsalösung oder Methylenblau nachfärbt. 
| Die nachweisbare Zahl der polychromatischen Erythrocyten im 
Blut ist durchschnittlich 1'/, mal kleiner, als die der vitalgefärbten 
_ Erythrocyten. 
| Bei der Regeneration des Blutes ist eine parallelgehende Vermehrung 
der vitalgefärbten und polychromatischen Erythrocyten festzustellen. 

Beim Altern des Blutes in vitro bei 37°C Brutschranktemperatur, 
ebenso bei Zimmer- und Eisschranktemperatur, sinkt die Zahl der poly- 
' ehromatischen Erythrocyten parallel mit der der vitalgefärbten. Es 
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verschwinden aber die ersteren gewöhnlich 1 bis 2 Tage früher aus 
dem Blute als die letzteren. 

Die geringere Zahl der polychromatischen verglichen mit der der 
vitalgefärbten Erythrocyten, ebenso das etwas schnellere Verschwinden 
der ersteren beim Altern des Blutes in vitro, sind wohl mit.den Schwierig- 
keiten des Nachweises schwach polychromatischer Erythrocyten zu 
erklären. 

Die erhobenen Befunde deuten darauf hin, daß die vitalgefärbiei 
und polychromatischen Erythrocyten identisch sind, und daß es die 
polychromatischen Erythrocyten sind, die bei der Vitalfärbung die 
basophile vitale Granulierung aufweisen. 

Es ist anzunehmen, daß die vitalfärbbare Substanz der Erythro- 
cyten mit der polychromatischen substanziell identisch ist und als 
Gerinnungsprodukt der in polychromatischen Erythrocyten gleich- 
mäßig verteilten basophilen Substanz aufzufassen ist. 

Beim Altern des Blutes in vitro bei Brutschrank-, Zinmer- und 
Eisschranktemperatur ist keinmal Polychromasie aufgetreten. Auch 
hämorrhagische Pleura- und Bauchhöhlenexsudate haben keine Poly- 
chromosie aufgewiesen; ebenso ist beim Altern dieser Exsudate in vitro 
keine Polychromasie in Erscheinung getreten. Ebenso wie die Alters- 
polychromasie ist auch die Altersvitalfärbbarkeit der Erythrocyten 
nie beobachtet worden. 


(Aus der Medizinischen Universitätspoliklinik Würzburg. — Vorstand: Professor 
Dr. E. Magnus- Alsleben.) 


Über die Größe und Größenstreuung der roten Blutzellen bei 
Anämien. 


(Untersuchungen in Anlehnung an die Methode Price-Jones.) 


Von 
Konrad Pohle. 


Mit2Textabbildungen. 
(Eingegangen am 3. Juni 1927.) 


In den letzten Jahren hat Price-Jones eine Reihe von Arbeiten °”* ver- 
öffentlicht, in denen er über Zellmessungen roter Blutkörperchen be- 
Tichtet. Er ist den Schwankungen der durchschnittlichen Zellgröße 
und den Veränderungen der Größenstreuung — der sog. Anisocytose — 
nachgegangen, hat die unter wechselnden Bedingungen zutage tretenden 
Unterschiede mit Hilfe einer minutiösen Technik erfaßt und beschreibt 
als Resultat eine ganze Reihe von Zuständen, wo beide Faktoren 
charakteristische, von der Norm abweichende Werte zeigen. Neben 
diesen rein zahlenmäßigen Feststellungen aber haben ihn seine Meß- 
befunde auch zu weitgehenden allgemein-biologischen Schlußfolgerungen 
geführt. Er hat bei den Anämien das Problem der genetischen Einheitlich- 
keit desroten Blutelementes angeschnitten und hat auch diese Frage zu be- 
antworten versucht. Im folgenden sollen nun Untersuchungen mitgeteilt 
werden, die zur Prüfung seiner Arbeiten unternommen worden sind. 
Ausgeführt an 10 normalen Fällen und 20 Anämien und in allen wesent- 
lichen Einzelheiten dem Price- Jonesschen Verfahren genau entsprechend 
durchgeführt, vermögen sie zahlenmäßig die Resultate des englischen 
Autors im großen ganzen zu bestätigen. Die allgemeinen Schluß- 
folgerungen aber erscheinen mir in der von Price-Jones gegebenen 
Form nicht haltbar. Sie sind methodisch nicht einwandfrei abgeleitet 
und inhaltlich zu weit gegriffen; sie zu beschneiden, sie auf das richtige 
Maß zurückzuführen, soll die Hauptaufgabe der vorliegenden Arbeit 
sein. 

Zunächst sei, um die Methode des englischen Autors®»® und seine 
Resultate, soweit sie hier in Frage kommen? 78, noch einmal kurz zu 
streifen, folgendes vorausgeschickt: 
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Price-Jones hat in der allgemein üblichen Weise Blut entnommen und Aus- 
striche angefertigt unter Berücksichtigung der Tatsache, daß die Zellgröße Tages- 
schwankungen unterliegt und bei körperlicher Anstrengung wächst. Die Prä- 
parate werden an der Luft getrocknet, anschließend 2 Minuten in Jenner-Lösung 
gefärbt und fixiert und schließlich noch kurz in Eosin gebracht, um die roten 
Blutkörperchen möglichst deutlich hervortreten zu lassen. « | 

Das Bild des gefärbten Ausstriches wird mittels mikroskopischer Projektion 
auf weißes Papier entworfen. Optik und Entfernung des Projektionsapparates 
werden dabei so gewählt, daß die Erythrocyten in genau 1000facher Vergrößerung 
scharf abgebildet werden, d.h. so, daß jedem Millimeter der Vorlage 14 in Wirklich- 
keit entspricht. Nun werden möglichst gleich dünn ausgestrichene Gesichtsfelder 
eingestellt — die einzelnen Erythrocyten sollen möglichst isoliert liegen, ohne 
sich gegenseitig zu deformieren — und 500 Zellen werden auf dem Papier mit 
Bleistift nachgefahren. Stark verunstaltete Blutkörperchen scheiden selbst- 
verständlich aus. Nach diesen Bogen wird gemessen, jede Zelle, zweimal im größten 
und kleinsten Durchmesser und zwar jedesmal bis auf 0,5 mm i. e. 0,5 # genau. 
Nur der Durchschnitt aus beiden Bestimmungen wird genommen, er gilt als 
eigentlicher Zellwert. 

Die Meßbefunde werden statistisch nun folgendermaßen verarbeitet: Erstens 
wird für jeden Fall die durchschnittliche Zellgröße berechnet mit Hilfe des arith- 
metischen Mittels, zweitens wird die durchschnittliche Streuung der Zellgröße 
(Anisocytose) bestimmt unter Verwendung der Standardabweichung und drittens hat 
Price-Jones, da die Streuung von der mittleren Zellgröße nicht unabhängig ist, für 
sie auch einen relativen Wert gegeben, den Variationskoeffizienten, er bedeutet ein- 
fach die Standardabweichung, ausgedrückt in Prozenten des Mittels, und ist als 
solcher naturgemäß eine unbenannte Zahl. Das Material wird außerdem graphisch 
ausgewertet, und für jede erhaltene Kurve wird sowohl mit Hilfe der sogenannten 
X”-Methode von Pearson rechnerisch als graphisch unter Verwendung eines be- 
sonders liniierten Papiers, des sogenannten ‚„probability-paper‘‘ von Whipple die 
quantitative Abweichung von der binomialen oder ‚idealen‘‘ Variation ermittelt. 
(Näheres über Wesen und Eigenschaften dieser binomialen Kurve und über die 
verschiedenen eben angeführten Methoden siehe bei Johannsen® und Yulel?). 
Man erhält auf diese Weise für jeden Fall 4 statistische Konstanten und damit 
eine breite Grundlage für vergleichende Betrachtungen. Eins muß man allerdings 
beachten: Das Verfahren gibt nicht absolut, sondern nur relativ brauchbare Zahlen, 
es mißt nicht die tatsächliche Größe der Erythrocyten in der Blutbahn, es liefert 
nur Werte, die, wie Price-Jones gezeigt — und durch eine kürzlich erschienene 
Arbeit von Ponder!" wird das im wesentlichen bestätigt — mit einiger Genauig- 
keit den wirklichen parallel gehen. Die Fehlerbreite beträgt etwa 0,2 u. 


Die zahlenmäßigen Resultate, zu denen Price-Jones auf diesem Wege 
gelangt, lassen sich ihrem wesentlichen Inhalt nach in 3 Punkte zu- 
sammenfassen: 


1. Normale Fälle haben eine fast konstante mittlere Durchmesseröröße von 
7,24 4 (Gesamtdurchschnitt von 20 Gesunden) und eine Streuung von etwa 
6,4% (beurteilt nach dem Variationskoeffizienten). Graphisch dargestellt ent- 
sprechen die Streuungskurven annähernd der Binomialkurve. 

2. Die hämorrhagischen Anämien besitzen eine unternormale Durchmesser- 
größe (Gesamtdurchschnitt 6,88), aber eine Streuung, die den physiologischen 
Wert um etwa 50% übersteigt (Variationskoeffizient im Mittel 9,3%). Die Kurven 
sind leicht asymmetrisch, sie zeigen keine befriedigende Übereinstimmung mit 
der Binomialkurve. 
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3. Die perniziösen Anämien haben eine übernormale Durchmessergröße (Ge- 
samtdurchschnitt 8,3) und eine Streuung, die die physiologische um etwa 
100% übertrifft. (Variationskoeffizient im Mittel 12,2%.) Im einzelnen wächst 
die Anisocytose proportional dem Grad der Anämie. Die Kurven sind hochgradig 
asymmetrisch, in der Regel stark mehrgipfelig und lassen meist gar keine Ähn- 
lichkeit mehr mit der Binomialkurve erkennen. 


Aus diesen Befunden folgert Price-Jones nun folgendes: 

Nur in der Norm ist das rote Blutelement homogen. Bei den Anämien ist 
es heterogen zusammengesetzt, es enthält mehrere Komponenten, und zwar 2 bei 
der sekundären, 3 bei der perniziösen Anämie, die prozentual von Fall zu Fall 
wechselnd vertreten, als genetisch verschiedene Zellrassen aufzufassen sind. Neben 
den normalgroßen Zellen, ausgeschwemmt aus der gesunden Partien des Knochen- 
marks, enthält nach seiner Auffassung das sekundär anämische Blut eine besondere 
Art von kleinen Zellen, geliefert aus den funktionell überreizten Stellen und dazu 
treten bei den perniziösenAnämien als dritter Stamm übergroße Zellen, gebildet in 
den spezifisch megaloblastisch umgewandelten Bezirken des Markes. 

Soweit Price-Jones. Nun zu den eigenen Messungen: 

Um den ersten der obigen Punkte zu prüfen, wurden Blutproben von 
10 gesunden Personen untersucht, 5 Männer, 5 Frauen, sie bestätigen 
das Price-Jonessche Resultat. Wie aus Tab. 1 hervorgeht, stimmen die 
Messungsbefunde für die Norm in vollem Umfange überein: Die Zahlen 
für Zellsröße und Größenstreuung variieren nur wenig, die aus allen 10 
Fällen berechneten Durchschnittswerte für beide Faktoren 7,29 u bzw. 
6,3% sind fast identisch mit den Zahlen 7,24 bzw. 6,4, die der englische 
Autor gibt (®), und auch die graphischen Darstellungen (als Muster ist 
unten Fall 8 gezeichnet) decken sich in jeder Hinsicht mit den Price- 
Jonesschen Kurven: sie sind alle nahezu symmetrisch, sind eingipfelig, 


haben eine relativ schmale Basis und zeigen weitgehende Kongruenz 


mit der sog. „idealen Variationskurve“. 


Tabelle 1. 
| Blutbefund Zellgröße 
Alter in Ge- . ö 
Nr. Jahren | schlecht Hb. Mittel ee | es 
a EEE ID. 
1 36 m. 108 6 200 1.23 | 0,48 6,7 
2 27T m. 100 5 750 7,16 0,40 | 5,6 
3 47 W. 95 5 360 7,39 0,44 6,0 
4 28 m. 95 5 440 7,34 0,50 6,8 
5 45 w. 93 5460 7,32 0,49 6,6 
6 || 30 m. 90 5 200 7,34 0,43 5,9 
7 27 m. 90 5.000 7.26 0,45 6,1 
Be 36 w. 85 4 200 7,26 0,48 6,6 
9 44 w. 85 4 960 7,38 0,43 | 5,8 
10 | 18 w. 83 4 800 7.23 0,50 
| Gesamtdurchschnitt 
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Um die Feststellungen des zweiten Abschnittes einer Nachkontrolle 
zu unterwerfen, wurden ferner 13 sekundäre Anämien ausgemessen, 
4 Männer, 9 Frauen, und zwar wurden alle Anämiegrade berücksichtigt 
und, während Price-Jones nur Blutungsanämien untersucht hat, wurde 
versucht, auch in ätiologischer Hinsicht möglichst verschiedenartiges 
Material zu gewinnen. Eins muß allerdings betont werden: Unter den 
untersuchten Patienten befindet sich kein Fall von hereditärem, hämo- 
lytischem Ikterus. Auf diese scharf umgrenzte Anämie sui generis mit 
ihrer besonderen anders geprägten Art von roten Blutkörperchen 
sollen sich die folgenden Ausführungen nicht erstrecken. 


Tabelle 2. 
Blutbefund Zellgröße 
NT.) Jahren Ischlecht| Diagnose m. | = Tan Sense) re 
| (Mill) u < 0, 
1 | 24 w. | Phthisis pulm. 18 4 200 7,43 | 0,45 6,1 
Incipiens 
2 | 26 w. Retinitis tbec. 74 4 100 DL 7 
2.150 w. | Cholelitbiasis 70 5 000 7,30 | 0,46 6,3 
4 | 52 w. Carc. recti 63 3400 778 6,9 
5 || 48 m. Endocarditis lent. 62 4 000 7,58 | 0,53 7,0 
6.) 58 m. Helminthiasis bb 4 800 7,46 | 0,56 7,4 
71060 m. Carc. coeci 53 3 800 6,96 | 0,66 95 
ee w. Carc. uterj 50 4 200 7,60 | 0,46 6,0 
9 | 48 m. Status p. oper. 45 2500 | 7,46 | 0,55 7,38 
109032 w. Uleus ventric. 38 3 500 7,43 | 0,59 1,9 
11 60 w. Carc. coli 30 2 750 6:93 07% 11% 
12.1 728 w. Sepsis p. part. 28 1 810 745 | 0,84 | 113 
13 ||. 44 w. Ut. myomatosus 25 2 650 1,35.3=0;68 5 
hämorrhagia. | 
Gesamtdurchschnitt | 7,38 | 0,58 | 79° 


Betrachten wir zunächst die einfache Zellgröße, deren Werte aus 
Tab. 2 ersichtlich sind, so ergibt sich gegenüber Price-Jones ein recht 
wichtiger Unterschied. Während der englische Autor trotz gelegentlich 
beobachteter Ausnahmen im ganzen bei seinen Fällen deutlich. kleinere 
Zelldurchmesser konstatiert und als Gesamtdurchschnitt 6,88 angibts, 
unterscheiden sich die mittleren Zellgrößen des vorliegenden Materials 
gegenüber der Norm nur durch ihre größere Streuungsbreite, ein Be- 
fund, den übrigens Price-Jones nebenbei auch erhebt. Man findet im 
Rahmen dieser Schwankungen neben leicht erhöhten Werten, vereinzelt 
natürlich auch subnormale Durchmesser, im ganzen bewegen sich aber 
die Zahlen um eine Mittellage herum, die völlig der Norm entspricht. 
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Nimmt man den Gesamtdurchschnitt, so erhält man eine Ziffer, die 
mit dem physiologischen Durchschnittswert von 7,29 u innerhalb der 
Fehlerbreite übereinstimmt, und zwar sowohl, wenn man alle Fälle 
zugrundelegt (7,38), als auch, wenn man nur die stärkeren Anämien 
unter 50% Hämoglobin in Rechnung stellt (7,32), und auch die reinen 
Blutungsanämien (Fall 9, 10, 13) — die Voruntersuchung stützt sich ja 
ausschließlich auf solche — zeigen gesondert betrachtet, keine unter- 
normalen Durchmeser. Ich kann daher der Price-Jonesschen Behaup- 
tung, daß bei den sekundären Anämien die Mikrocytose ein durch- 
gehender und typischer Befund ist, nicht beiptlichten. 
Was das Verhalten der Anisocytose anbelangt, so bedarf das, was 
Price-Jones als charakteristisch oben beschreibt, daß die sekundären 
Anämien im ganzen gesehen eine stärkere Streuung zeigen, als normale 
Fälle, hier kaum einer ausführlichen Nachprüfung. Die Richtigkeit sei- 
ner Beobachtung ergibt sich ohne weiteres, wenn man die Streuungs- 
zahlen der zweiten und ersten Tabelle miteinander vergleicht. Ich möchte 
gleich zur Besprechung eines zweiten viel weiter- ,,., 
gehenden Satzes schreiten, der den obigen im- 72? 
plicite mit enthält, und den Price-Jones, soweit +00 
ich sehen kann, bis jetzt nur für die perniziösen ,, 
Anämien abgeleitet hat?. Es ist die Feststellung, 
daß die Anisocytose proportional dem Grad der 
Anämie wächst oder exakter mit absinkendem 
Hämoglobinwert steigt. Die Gültigkeit dieses 27 
Satzes auch für die sekundären Anämien läßt 7% + . 
sich am vorliegenden Material trotz seiner Klein- var.coef. 
heit überraschend schön demonstrieren, aller- Kurve |. 
dings wurde das Verfahren etwas geän- 
dert. Price-Jones hat in seiner Arbeit die Form gewählt, in einem 
Koordinatensystem, dessen Achsen Streuungs- und Hämoglobin- 
werte verzeichnen, für jeden einzelnen Fall den ihm zukommen- 
den Punkt gewissermaßen kartographisch einzutragen und aus der 
Gruppierung dieser Punkte, die sich bei hohen Hämoglobinwerten 
"um niedrige Streuungsziffern, bei niedrigen Hämoglobinzahlen um 
hohe häufen, wird die gegenseitige Abhängigkeit ersichtlich. Hier 
sind, um eine größere Übersichtlichkeit zu erreichen, zunächst einmal 
‚die Fälle dem Grade der Anämie nach in Klassen zusammengefaßt. Unter 
Verwendung der ersten Tabelle ist auch das physiologische Gebiet mit 

einbezogen, und zwar wurden, dem absinkenden Hämoglobinwert fol- 
gend die Klassengrenzen bei 110, 100, 90, dann in größeren Intervallen 
bei 80, 60, 40% Sahli angesetzt, und nur die Durchschnittswerte dieser 
' Gruppen sind, wie aus der nebenstehenden Darstellung hervorgeht, 
wirklich im Achsenkreuz eingezeichnet und miteinander verbunden. 


| 


12 
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Diese Anordnung gestattet, sowohl rein zahlenmäßig aus der Reihe der 
ermittelten Durchschnittsziffern, als auch anschaulich aus dem Verlauf 
der Kurve die Beziehungen abzulesen, die zwischen Streuung und Hämo- 
globingehalt bestehen — deutlicher möchte ich glauben, als das oben 
geschilderte Verfahren — und die Hauptsache, die Gültigkeit der Price- 
Jones’schen Regel auch für die sekundären Anämien ergibt sich dabei in 
eindrucksvoller Weise. 

Graphisch ausgewertet stimmen die Kurven der sekundären Anä- 
mien, das läßt sich aus dem eben Gesagten schon entnehmen, insofern 
mit den Price-Jones’schen überein, als sie im Gegensatz zur Normalkurve 
eine breitere Basis und einen demgemäß weniger hochragenden Gipfel 
zeigen (als typisch ist unten Fall 12 gezeichnet). Je hochgradiger die 
Blutarmut, je größer zahlenmäßig die Streuung, umso ausgeprägter tritt 
dies hervor. Sie lassen ferner einen gewissen Grad von Asymmetrie er- 
kennen, sie differieren nicht unbeträchtlich untereinander und gleichen 
auch nicht mehr so weitgehend der ‚idealen Variationskurve‘“, wie das 
bei Gesunden die Regel ist. Dagegen sind unsere Anämiekurven nicht 
nach links verlagert, wie sie Price-Jones zeichnet, sie bewahren, von klei- 
nen, uncharakteristischen Verschiebungen abgesehen, im ganzen die Lage 
der Norm. 


Tabelle 3. 
Blutbefund Zellgröße 
& Alter i Ge- 
2: e N schlecht Hb E. Mittel u 
j (Mill.) u ne %, 
‚Fu Be 

1 50 w. 70 3 840 8,62 0,82 9,6 
2) 49 m. 60 2.900 9,15 0,98 10,8 
8 54 m. 60 2 380 8,44 0,66 7,9 
4 42 w. 58 2 620 8,69 0,85 9,8 
5 59 m. 52 1960 8,49 0,93 11,0 
6 43 W. 38 1 960 det 0,87 1135 
7 52 w. 35 1 040 8,48 | 1,02 12,0 

| | Gesamtdurchschnitt 8,51 | 0,88 | 10,3 


Wenig umfangreich ist leider das Material an perniziösen Anämien, 
nur an 7 Fällen konnte eine einwandfreie Nachuntersuchung. durchge- 
führt werden. Die Resultate zeigt Tab. 3: Ganz im Einklang mit Price- 
Jones ist die durchschnittliche Zellgröße eine durchwegs größere als in 
der Norm. Das Bild, daß der Einzelwert von Fall zu Fall starken Schwan- 
kungen unterliegt, tritt uns zwar auch hier entgegen — in ihrem Ausmaß 
ist die Erscheinung sogar bedeutend auffälliger als bei den sekun- 
dären Anämien — aber in jedem einzelnen Fall ist der Zelldurchmesser 
größer als der größte physiologische Wert und das Mittel aus allen Zahlen 
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ibertrifft mit 8,51 den Durchschnitt der Norm um mehr als 1 u. Und 
benso kann ich die Price-Jones’schen Befunde für die Anisocytose be- 
tätigen, für sie gelten die gleichen Merkmale, die oben als charakteristisch 
jei den sekundären Anämien besprochen wurden, nur treten sie präg- 
janter hervor. Allerdings kann ich mit voller Sicherheit nur die Tatsache 
ıbleiten, daß die Streuung der perniziösen Anämien die physiologische 
nd die sekundären Anämien bei weitem übertrifft. Der Streuungszu- 
wachs gegenüber der Norm ist, nach dem Gesamtdurchschnitt beurteilt, 
jei den perniziösen Anämien ein ungefähr doppelt so großer wie bei den 
iekundären. Die zweite speziellere Feststellung, daß auch beim Morbus 

120 


700 


20 


Kurve 2. 


un“ Norm (Fall 8). Sek. Anämie (Fall 12). 
- - - - Perniz. Anämie (Fall 7). 


Biermer die Anisocytose mit absinkendem Hämoglobinwert steigt, die 
sich Price-Jones erst aus einem sehr großen Material ergab, kann ich bei 
len wenigen hier ausgemessenen Fällen dagegen nur mit Vorsicht aus- 
sprechen. Bei einer genau nach dem oben besprochenen Verfahren durch- 
zeführten graphischen Auswertung hat sich diese Beziehung immerhin 
aber auch hier ergeben: man kommt zu einer Linie — oben ist sie unter 
allem Vorbehalt gestrichelt mit eingesetzt —, die der der sekundären 
Anämien im großen ganzen parallel zu laufen scheint, dergestalt, daß bei 
sleichem Hämoglobinniveau die Streuungswerte der perniziösen Anämien 
stets höher liegen. 

Die Kurven (als typisch ist nebenstehend Fall 7 wiedergegeben) 
veigen in Übereinstimmung mit Price-Jones drei charakteristische 
von der Norm abweichende Züge: Erstens haben sie eine andere 
Lage, sie sind trotz beträchtlicher Schwankungen im einzelnen durchweg 
| Z. f. klin. Medizin. Bd. 106. 43 
| 
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nach rechts verschoben. Zweitens sind sie durch eine breite Basis und 
einen entsprechend niedrigen Gipfel ausgezeichnet, und drittens zeigen 
sie eine sehr ausgesprochene Asymmetrie, meist Mehrgipfeligkeit, und 
was natürlich gleichbedeutend ist: die Ähnlichkeit mit der ‚‚idealen 
Variationskurve“ ist so gut wie ganz geschwunden. Die unter zwei 
und drei genannten Kennzeichen teilen sie mit den Kurven der sekun- 
dären Anämien, nur wirken sie sich viel intensiver aus; das erste 
Merkmal besitzen sie ganz für sich allein. 

Neben diesen rein zahlen- bzw. kurvenmäßigen Feststellungen, die 
uns bis hier beschäftigt haben, und die wir im großen ganzen ja zu be. 
stätigen vermochten, hat Price-Jones aus seinen Meßbefunden die oben 
angeführten Schlußfolgerungen abzuleiten versucht. Ihnen kann ich 
mich nur unter erheblichen Einschränkungen anschließen, sie bedürfen 
jetzt noch einer gesonderten, eingehenden Besprechung. 

Zunächst muß ich dazu methodisch etwas ausholen. Price-Jones 
hat die Gesamtheit seiner Sätze, d.h. die These, daß die roten Blut- 
zellen im gesunden Organismus ein einheitliches, im anämischen abeı 
ein uneinheitliches zusammengesetztes Element sind, und alle ausführ- 
lichen Angaben, die er über die Natur dieser Uneinheitlichkeit im einzel. 
nen macht, aus der alten Queteletschen Hypothese gefolgert. Ausgehend 
von der Voraussetzung, daß man bei homogenem Material eine binomiale 
Verteilung erwarten dürfe, und daß Abweichungen vom idealer Schema 
auf Heterogenität deuten, hat er bei seinen empirischen Streuungskurven 
diese Abweichungen quantitativ ermittelt. Er hat erstens mit Hilfe 
der oben schon erwähnten 7?Methode von Pearson!2 und zweitens 
unter Verwendung des sog. ‚„probability paper‘ von Whipple!! die 
Größe der Differenz jeweils bestimmt und, je nachdem er bei diesem 
Vorgehen praktisch Kongruenz oder Inkongruenz mit der Binomial- 
kurve fand, nahm er Einheitlichkeit bzw. mehr minder große Hetero- 
genität des untersuchten Zellmaterials an. Dies Verfahren ist m. E. nicht 
geeignet, in der von Price-Jones gewollten Richtung irgendwelche Schlüsse 
zu ziehen, und zwar aus prinzipiellen Erwägungen heraus: Die Voraus- 
setzung, auf die Price-Jones sich stützt, ist nämlich in dem von ihm postu- 
lierten Sinne gar nicht haltbar, wie Johannsen in seinem bekannten 
Lehrbuch der exakten Frblichkeitslehre beweist®. Er zeigt, daß sich 
einerseits eine ideale Variationskurve sehr wohl mit einem uneinheitlichen 
Substrat verträgt, und bringt auf der anderen Seite zahlreiche Beispiele 
aus botanischem und zoologischem Gebiet dafür, daß umgekehrt auch 
einwandfrei homogenes Material, einheitlich nach Erbanlagen, Altersauf- 
bau und Entwicklungsmilieu in seiner Variation von der Binomialkurve 
beträchtlich sich entfernen und extrem asymmetrische Bilder liefern 
kann, kurz, er weist nach, daß es unmöglich ist, quantitative Abwei- 
chungen vom idealen Kurventyp ohne weiteres auf das Konto einer 
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irgendwie gearteten Heterogenität zu setzen. Mit dieser Feststellung fällt 
die Voraussetzung, die Grundlage, auf der Price-Jones seine ganze Be- 
weisführung aufgebaut hat, und damit natürlich auch alle seine Schuß- 
folgerungen. 

Wenn man die angeschnittene Frage überhaupt allein aus der Kurven- 
form heraus beantworten will, muß man anders vorgehen. Man darf 
nicht, wie Price-Jones einem Kriterium folgen, das nur in sehr lockerer 
Beziehung zur Zusammensetzung des Substrates steht, man muß sich an 
eine Kurveneigenschaft halten, die sich wirklich empirisch als brauch- 
bar erwiesen hat. Dieser Forderung entspricht m. E. nur ein einziges 
Merkmal: die Mehrgipfeligkeit. Allerdings muß man beachten, daß die 
Zahl der Gipfel immer nur die Mindestzahl der in einem untersuchten 
Gemenge enthaltenen verschiedenen Komponenten gibt. Es können 
sich noch andere hinter der Kurve verbergen, ohne sich in manifesten 
Zacken zu äußern, und zwar gilt das selbstverständlich auch bei Ein- 
gipfeligkeit. Innerhalb dieser Einschränkung aber hat sich dies Kri- 
terium bisher ausnahmslos als brauchbar erwiesen, es hat sich, wie vor 
allem die Erblichkeitsforschung gelehrt hat?, stets mit einer irgendwie 
gearteten Heterogenität des Substrates vergesellschaftet gezeigt, es ist 
das einzige Merkmal, aus dem man m. E. einigermaßen zuverlässige 
Schlüsse ziehen kann. Es soll im folgenden der Probierstein sein, um 
die Gültigkeit der Price-Jonesschen These nachzuprüfen. 

Ehe wir an die Analyse unserer Kurven in diesem Sinne herangehen, 
gilt es allerdings vorher noch einen wichtigen Punkt zu klären, es gilt 
sich zu vergewissern, ob die Gipfel, die die Kurven zeigen, auch wirklich 
aus objektiven Eigenschaften des Substrates heraus zu erklären sind, 
‘oder ob sie sich etwa durch falsches methodisches Vorgehen einge- 
schlichen haben. Diese Frage ist hier sehr berechtigt, denn nähere 
‚Prüfung ergibt, daß das Price-Jones’sche Verfahren zwei Klippen ent- 
‚hält. Die erste liegt offenkundig zutage: sehr viele, auch normale, 
‚Kurven zeigen kleine methodisch bedingte Zacken nahe der Basis, da, 
‚wo am Anfang und Ende ihres Verlaufes die Kurve flach wieder in die 
‚Grundlinie einmündet. Sie erklären sich einfach durch die geringe Zahl 
‚von Einzelbeobachtungen, die in diese den Rahmen des Ganzen schon 
‚etwas überschreitenden Größenklassen entfallen; ihnen kommt selbst- 
‚verständlich eine objektive Bedeutung nicht zu. Ein zweiter metho- 
‚discher Fehler wiegt viel schwerer, er ist in der Stärke seines Einflusses 
sehr schwer abzuschätzen, kann sich in allen Kurvenabschnitten auch 
in den zentralen Partien nahe dem Scheitel bemerkbar machen und 
‚Pseudomehrsgipfeligkeit erzeugen und ist daraufzurückzuführen, daß Price- 
‚Jones, wie oben geschildert, jede Zelle zweimal im größten und klein- 
‚sten Durchmesser gemessen und erst die Mittel als repräsentative Werte 
der Zellgröße wirklich benutzt und graphisch verarbeitet hat. Daß dies 
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scheinbar einwandfreie Vorgehen derartige Wirkungen auszuüben ver- 
mag, soll eine einfache -Überlegung zeigen. Angenommen, wir hätten ein 
Material von Blutkörperchen vor uns, homogen neben jeder anderen 
Beziehung auch in der, daß alle roten Blutzellen mathematisch genau 
kreisrunde Scheibchen darstellten, dann ergäbe das von‘Price-Jones an- 
gewandte Verfahren der Doppelmessung für jede Zelle zwei gleiche 
Werte, und da jede Ablesung nur bis auf 0,5 u genau erfolgt, so entfielen 
überhaupt nur auf die durch 0,5 restlos teilbaren Größenklassen Beob- 
achtungen (i. e. 6, 6,5, 7, 7,5 usw.). Die von ihm aufgestellten Zwischen- 
klassen aber (i.e. 6,25, 6,75, 7,25, 7,75 usw.) gingen sämtlich leer aus, 
man erhielt eine Kurve von grotesker Mehrsipfeligkeit, eine Kurve, 
die in lauter Bruchstücke zerfallen schiene. Nun erscheint das viel- 
leicht zunächst als rein theoretische Spitzfindigkeit, da man es selbst- 
verständlich in der Natur nie mit in mathematischem Sinne kreis- 
förmigen Zellen zu tun haben wird, aber es läßt sich zeigen, daß der 
Einwand auch für elliptisch geformte Gebilde gilt. Der Fehler wird hier 
in der Regel nicht so kraß zutage treten, er wird variieren, je nach- 
dem die Proportion zwischen Haupt- und Nebendurchmesser eine 
durchwegs konstante oder eine von Zelle zu Zelle schwankende ist, 
völlig schwinden wird er jedoch nicht; das kann er nur in einem 
einzigen Grenzfall, nämlich dann, wenn alle Zellen hinsichtlich ihrer 
Zugehörigkeit zu den oben unterschiedenen Haupt- (d.h. 6, 6,5, 7, 7,5) 
und Zwischenklassen (d.h. 6,25, 6,75, 7,25 usw.) sich zufällig einmal 
absolut gleichmäßig verteilen. Darauf kann man aber in praxi nicht 
rechnen, wenigstens nicht in unserem Fall, denn wenn wir, um ein unge- 
fähres Urteil zu gewinnen, unsere Meßbogen darauf durchsehen, ob 
die Zellen ihrer Durchmesserproportion nach in eine Haupt- oder 
Zwischenklasse gehören, dann ergibt sich für die Norm zwar, daß 
beide Gruppen fast gleich stark einander gegenüberstehen, bei den 
Anämien aber ist der Ausgleich kein vollständiger; hier ist das Verhält- 
nis für die Gesamtzahl der Beobachtungen in beiden Klassen ungefähr 
wie3:2. Mitanderen Worten: Die Doppelmessung der Zellen, so wie Price- 
Jones sie ausgeführt, übt tatsächlich einen schwerwiegenden Einfluß 
auf die Konfiguration der Kurve im Sinne der Mehrsipfeliskeit. 
Wenn wir nach all diesen Vorbemerkungen nun versuchen, unsere 
Streuungskurven nach der Zahl ihrer Scheitelpunkte wirklich auszu- 
werten, dann müssen wir die eben besprochenen methodischen Unzu- 
länglichkeiten natürlich möglichst auszuschalten trachten und zwar 
sollen, um den ersten Fehler zu vermeiden, alle Zacken unberücksichtigt 
bleiben, die sich aus Größenklassen mit weniger als 10 Einzelbeobach- 
tungen konstruieren lassen, und um dem zweiten Fehler entgegenzu- 
treten, habe ich immer je eine benachbarte Haupt- und Zwischenklasse 
zusammengenommen. Ich habe dabei einmal die Kombination gewählt, 
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jede Zwischenklasse mit der vorhergehenden, das andere Mal die, jede 
Zwischenklasse mit der folgenden Hauptklasse zusammenzulegen, und 
nur die Gipfel, die nach dieser doppelten Sicherung noch übrigbleiben, 
sollen im folgenden als bedeutsam im Sinne der Heterogenität gewertet 
werden. Unter diesen Kautelen erhalten wir ein von Price-Jones recht 
abweichendes Resultat: Normales Blut kann man wohl als ein einheit- 
liches Element ansehen — soweit stimme ich mit dem englischen Autor 
überein —, aber im Gegensatz zu Price-Jones möchte ich auch bei den 
sekundären Anämien ein homogenes Zellsubstrat annehmen. Biologische 
Gründe, Heterogenität zu vermuten, liegen m. E. nicht vor, die von ihm 
als typisch hingestellte Mikrocytose kann ich auch nicht bestätigen, 
und wenn wir die eben besprochene Klassenzusammenlegung durch- 
führen, dann ergibt sich die wohl am stärksten zu wertende überraschende 
Tatsache, daß sämtliche Kurven (!) eingipfelig werden, und zwar kann 
ich das nicht nur für die 13 von mir ausgemessenen Anämien aussprechen, 
es gilt in gleichem Maße für die von Price-Jones untersuchten Fälle, die 
ich alle, soweit mir zugänglich, durchgeprüft habe. Ein triftiger Grund 
für die Annahme eines zwiespältigen Zellelementes ist also — wenigstens 
soweit das Kurvenbild in Frage steht — m. E. nicht vorhanden. Anders 
liest das Bild bei den perniziösen Anämien, hier scheint die Ver- 
minderung der Klassenzahl nicht jede Mehrgipfeligkeit ausmerzen 
zu können. Wenn bei den eigenen 7 Fällen auch nicht deutlich, 
30 bleibt doch bei Price-Jones® in etwa !/, und bei Hampson’s! 
aach dem gleichen Verfahren durchgeführten Untersuchungen in einem 
teichlichen Drittel der Fälle mehrzackige Kurven bestehen, und da 
letztere bei der Beurteilung selbstverständlich schwerer wiegen, so läßt. 
:rotz ihrer Minderzahl und trotzdem die Klassenzusammenlegung, dessen 
din ich mir wohl bewußt, nur ein grobes Annäherungsverfahren zur Be- 
seitigung des Fehlers darstellt, der Kurvenverlauf beim Morbus Biermer 
‚atsächlich an ein ungleichartiges Zellmaterial denken. 

‚Mehr als diese allgemeine Tatsache möchte ich allerdings dem Be- 
"und nicht entnehmen. Wenn Price-Jones sich darüber äußert, wieviel 
rom Gesamtmaterial prozentual auf die einzelnen von ihm vermuteten 
Zellklassen entfällt, so scheint mir das auf Grund der Kurvenform un- 
möglich. Zweitens ist m. E. aber auch größte Vorsicht geboten bei dem 
Versuch, aus der Konfiguration der Kurve auf die Anzahl der verschie- 
lenen im Gesamtelement vertretenen einzelnen Zellgruppen zu schließen. 
Die rein mathematische Betrachtungsweise kann, wie oben auseinander- 
‚esetzt, bestenfalls nur eine Mindestzahl geben, nie mit Sicherheit die 
ıbsolute, und da die speziellen Verhältnisse hier eine umständliche Kor- 
ektur nötig machten, die einerseits keine volle Garantie für die Beseiti- 
rung des Fehlers gibt und dieandererseits vielleichtauch objektiv bedingte 
Qurvengipfel mit einebnet, so scheint es mir besser, sich hinsichtlich der 
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Zahl der Zellklassen ebenfalls an das ‚‚non liquet“ zu halten. Und schließ 
lich ist es m. E. auch nicht zweckmäßig, eine kausale Deutung der aus der 
Kurven erschlossenen Heterogenität zu geben. Zum mindesten möcht 
ich betonen, daß es neben der von Price-Jones verfochtenen Hypothese 
nach der es sich um verschiedene genetisch gesonderte Zellstämm: 
handelt, noch andere Erklärungsmöglichkeiten gibt, die die Eigentüm 
lichkeit der Kurven ebensogut verständlich machen, z. B. kann maı 
an ein Nebeneinander verschiedener Altersklassen denken, wie es be 
den Anämien ja fast die Regel ist, oder an eine teilweise toxische 
Schädigung der Zellen in der Blutbahn. Ich stimme mit Price-Jone: 
nur insofern überein, als ich auf Grund der Kurvenanalyse bei der 
perniziösen Anämien die Annahme einer Heterogenität vielleicht fü 
berechtigt halte, hinsichtlich der sekundären Anämien aber kann ich 
mich seiner Ansicht nicht anschließen und alle näheren Angaben übeı 
Art und Ursache der Uneinheitlichkeit sind m. E. abzulehnen. 


Zusammenfassung. 


Bericht über Zellmessungen, die in Anlehnung an die Methode 
Price-Jones an 10 normalen Fällen und 20 Anämien ausgeführt worder 
sind. Ergebnisse: 

1. Die zahlenmäßigen Feststellungen des englischen Autors werder 
im großen ganzen bestätigt, teilweise sogar erweitert insofern, als sich 
am vorliegenden Material auch für die sekundären Anämien die Ab 
hängigkeit zwischen dem Grad der Anämie und der Stärke der Aniso. 
cytose nachweisen läßt. 

2. Die von Price-Jones aus seinen Kurvenbildern abgeleiteter 
allgemeinen Schlußfolgerungen, d.h. seine Aussagen über die heterogene 
Zusammensetzung des roten Blutelementes bei den verschiedenen 
Anämieformen, werden aus methodischen Gründen abgelehnt. Es 
wird gezeigt, | 

a) daß der von Price-Jones eingeschlagene Weg, aus den gefunde- 
nen mehr oder minder großen Abweichungen von der idealen Variations- 
kurve Schlüsse zu ziehen, nicht gangbar ist, 

b) daß für solche Schlüsse überhaupt nur ein einziges Kurven- 
merkmal praktisch verwertbar ist, nämlich die Zahl der Gipfelpunkte und 

c) daß die Anwendung dieses Merkmals auf das vorliegende Kurven- 
material Schlüsse nur in viel engerem Ausmaße zuläßt, als wie Price- 
Jones es angestrebt. Aussagen über 

I. Die Zahl der Zellgruppen, 
II. ihre relative Stärke, 

III. ihre Natur (verschiedene Zellstämme oder Altersklassen?) 

sind, wie gezeigt wird, überhaupt nicht möglich, und Heterogenität 
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im weitesten Sinn ist nur bei den perniziösen Anämien mit einiger 
Wahrscheinlichkeit zu vermuten, bei den sekundären Anämien ist sie 
nicht nachweisbar. 
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Über Hämatoporphyrinausscheidung im Harn bei 
chronischer Bleivergiftung. 


Von u 
Dr. Sigmund Hirschhorn und Dr. Walter Robitschek. 


Mit 1 Textabbildung. 
(Eingegangen am 21. Juli 1927.) 


Das Vorkommen von Hämatoporphyrin im Harn bei Bleivergiftung ist 
zuerst von Binnendijk! an der Klinik Stokvis? und von Garrod® beobachtet 
worden. Deroide und Lecompt? fanden den Farbstoff auch bei solchen 
Arbeitern eines bleigefährdeten Betriebes, die keine anderen Krankheits- 
zeichen aufwiesen. Sternberg® betonte die Wichtigkeit der Untersuchung 
auf Hämatoporphyrinurie für die noch an der Grenze der unbestimm- 
baren Darmstörungen stehenden Fälle von Bleikoliken. @Götzl? hält die 
Hämatoporphyrinurie überhaupt für ein wesentliches objektives Sym- 
ptom der Bleivergiftung und meint, daß z. B. dem Vorkommen der 
punktierten Erythrocyten nicht annähernd dieselbe Bedeutung zukommt. 

Um nun diese Befunde und Anschauungen richtig zu würdigen, 
müssen wir uns vor Augen halten, daß Garrod* im normalen Urin des 
Menschen Hämatoporphyrin nachgewiesen hat. Es kann also der Häma- 
toporphyrinausscheidung bei chronischem Saturnismus nur dann eine 
besondere Bedeutung zukommen, wenn sie höhere Grade aufweist als 


beim Gesunden. Sternberg? berichtete über 10 positive Fälle von 50 


Bleivergifteten, ‚davon in 8 Fällen in reichlicher Menge, wobei auch der 
Harn rötlich gefärbt war“. In diesen Fällen dürfte es sich also doch 
wohl schon um Mengen gehandelt haben, wie sie in normalen Harnen 
nicht gewöhnlich sind. Im übrigen ergab die Durchsicht der Original- 
krankengeschichten, daß in einem Falle der native Harn das Hämato- 
porphyrinspektrum erkennen ließ. 

Wir erwähnen dies, weil seither @ünther!! auf den Mangel eines Über- 
einkommens hingewiesen hat, von welchem Grade an die Hämato- 
porphyrinausscheidung im Harn als pathologische Hämatoporphyrinurie 
anzusprechen sei. Den Vorschlag von Rodelius!? von (pathologischer) 
Hämatoporphyrinurie zu sprechen, ‚‚wenn die Ausscheidung so gestei- 
gert ist, daß der Urin schon in mäßiger Schichtdicke bis zur Undurch- 
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sichtigkeit gefärbt ist‘, verwirft Günther (l. c.) als zu hoch und ungenau 
und nimmt als Grenze den Nachweis des saueren Spektrums in 5 cm 
dicker Schichte des nativen, mit etwas Salzsäure angesäuerten Harnsan““, 
so daß also dann Hämatoporphyrinurie als pathologischer Befund vorliegt, 
wenn Hp in 5 cm dicker Schichte sichtbar ist. Da dieser Vorschlag sich 
auf ausgedehnte Untersuchungen und eine große Erfahrung gründet, 
wäre es sehr zu begrüßen, wenn er allgemein angenommen und berück- 
sichtigt würde, schon deshalb, weil eine beträchtliche Anzahl von Mei- 
nungsverschiedenheiten in der Literatur darauf zurückzuführen ist, 
daß verschiedene Autoren verschiedene Mengen als pathologisch ansahen. 
Von diesem Gesichtspunkte aus haben wir die uns zur Verfügung 
stehenden Krankengeschichten der chronischen Bleivergiftungen beur- 
teilt. Wir verfügen insgesamt über 77 Fälle, wobei die 50, von Sternberg 
bearbeiteten Fälle inbegriffen sind. Es handelt sich hierbei ausnahmlos 
um Patienten, die bereits Beschwerden verspürten und klinisch Sym- 
ptome einer Bleivergiftung aufwiesen. Unter diesen 77 Fällen war 5mal 
Hämatoporphyrin in 5 cm dicker Harnschicht sicher nachweisbar. 
Dazu kommt noch ein sechster von Sternberg vor 16 Jahren beobachteter 
Fall, in dessen Aufzeichnungen die Schichtdicke nicht angegeben ist; 
doch geht aus der Krankengeschichte hervor, daß Hämatoporphyrin 
auch im nativen Harn nachweisbar, der Harn selbst braunrot und Häma- 
toporphyrin besonders reichlich vorhanden war. In 6 von 77 Fällen 
"bestand also eine Hämatoporphyrinurie im Sinne Günthers. In weiteren 
11 Fällen war das Hämatoporphyrin innerhalb nicht pathologischer 
Grenzen, und zwar 9mal besonders reichlich, 2mal weniger reichlich 
'nachweisbär. In 60 Fällen wurde kein Hämatoporphyrin gefunden. 
"Hierbei konnten wir die Beobachtung früherer Autoren nur bestätigen, 
‘daß die Hämatoporphyrinausscheidung nicht der Schwere des Falles 
"parallel ist. Immer aber fanden wir, wenn eine relativ hohe Hämatopor- 
‚phyrinausscheidung bestand, das bei Bleivergiftung meist vorhandene 
Symptom der Verminderung der Erythrocytenzahl und des Hämoglobin 
gehaltes. Ferner litten alle diese Patienten an Bleikolik. Dagegen konnten 
wir bei einem Falle mit schwerer Encephalopathia saturnina und mäch- 
| tigem Bleisaum, aber ohne Bleikolik (von Sternberg® in der Gesellschaft 
| der Ärzte in Wien demonstriert in der Sitzung vom 6. Juni 1925), kein 
nachweisen. Wir betonen dies deswegen, weil 
' Günther? an der Überschätzung der Hämatoporphyrinurie als Symptom 
‚der Bleiintoxikation heftige Kritik übt und meint, einen gewissen stei- 
 gernden Einfluß auf die Ausscheidung des Hämatoporphyrins dürfe man 
‚dem leichten Saturnismus doch zusprechen, vielleicht aber nur in dem 
| Sinne eines sekundären Symptoms bei primärer Koprostase. Jedenfalls 
‚zeigen unsere Beobachtungen, daß bei Bleivergiftung eine vermehrte 
Hämatoporphyrinausscheidung im Harn stattfindet, die solche Grade 
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erreichen kann, daß sie über den von Günther vorgeschlagenen Norm- 
bereich hinausgeht. Dort, wo dieses Symptom in ausgesprochenem 
Maße vorhanden ist, muß man ihm, nach unserer Erfahrung, diagnostische 
Bedeutung zubilligen. Auch Schumm!* berichtet, daß der Hämato- 
porphyringehalt in manchen seiner Fälle beträchtlich genug war, um den 
Nachweis bei einfacher spektroskopischer Betrachtung des angesäuerten, 
nativen Harnes in 4—8 cm dicker Schichte zu ermöglichen und meint, 
daß dieses Symptom in manchen Fällen diagnostisch verwertbar ist. 

In diesem Zusammenhang interessieren uns natürlich die Bezie- 
hungen, die zwischen der chronischen Bleivergiftung und der Hämato- 
porphyrie bestehen. Unter diesem Namen hat Günther!? eine Gruppe von 
Krankheiten zusammengefaßt, die auf dem gemeinsamen Boden einer 
Konstitutionsanomalie, des Porphyrismus, entstehen und deren charak- 
teristischestes Symptom die pathologisch gesteigerte Ausscheidung von 
Hämatoporphyrin im Harn ist. Diese Krankheitsgruppe zerfällt in zwei 
Hauptformen, die Haematoporphyria congenita und die Haemato- 
porphyria acuta. Letztere kann entweder eine genuine oder eine toxische 
sein. Die häufigste Ursache der Haematoporphyria acuta toxica ist die 
Sulfonalvergiftung. Es fragt sich nun, ob die chronische Bleivergiftung so 
wie die chronische Sulfonalvergiftung imstande ist, eine akute toxische 
Hämatoporphyrie hervorzurufen. Ist dies der Fall, so müßten Stö- 
rungen der Darmfunktion und des Nervensystems und Hämatopor- 
phyrinurie bei bestehendem Porphyrismus vorhanden sein. Patho- 
logische Hämatoporphyrinurie im Sinne Günthers bei chronischem Satur- 
nismus haben Schumm und auch wir, wie oben berichtet, beobachtet. 
Störungen der Darmfunktion bei Saturnismus sind eine geläufige Tat- 
sache, aber, und das ist der springende Punkt, sie kommen auch ohne 
gesteigerte Hämatoporphyrinausscheidung vor. Dasselbe gilt auch für 
die Erscheinungen seitens des Nervensystems, die übrigens bei akuter 
Hämatoporphyrie sich anders als beim Saturnismus, nämlich als ascen- 
dierende Paralyse, manifestieren. Schließlich ist der Porphyrismus 
eine so seltene Konstitutionsanomalie, daß kaum bei jeder chronischen 
Bleivergiftung mit gesteigerter Hämatoporphyrinausscheidung an eine 
konstitutionelle Auslese der Porphyriker durch den Saturnismus gedacht 
werden kann. Nach unseren Beobachtungen müssen wir also auch in 
jenen Fällen, wo eine Hämatoporphyrinurie besteht, einen Zusammen- 
hang des chronischen Saturnismus mit der Krankheit, die Günther 
Hämatoporphyrie genannt hat, ablehnen. 

Wir möchten allerdings erwähnen, daß eine Beobachtung von Eppin- 
ger und Arnstein! vorliegt, die unserer Ansicht zu widersprechen scheint. 
Die genannten Autoren sahen bei einem Falle von schwerer Bleivergif- 
tung eine für Saturnismus atypische Polyneuritis, die sich nach Art einer 
ascendierenden Paralyse ausbreitete.e Hämatoporphyrin ließ sich im 
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Harn nachweisen, doch war seine Menge nicht besonders groß. Wenn 
wir nun bedenken, daß unter den vielen tausend Fällen von Saturnismus 
ein einziger Fall einen derartigen Verlauf zeigte, so werden wir wohl 
eher ein Zusammentreffen der Bleivergiftung mit einer seltenen Kon- 
stitutionsanomalie für diesen einen Fall annehmen, als daraus den Schluß 
ziehen, daß der Saturnismus Hämatoporphyrie hervorruft. Eppinger 
und Arnstein nehmen selbst an, daß eine Leberinsuffizienz die Polyneu- 
ritis bewirkt habe. 
Nun ist der ganze Fragenkomplex in ein neues Stadium getreten 
durch sehr bemerkenswerte Untersuchungen Schumms, der nachweisen 
konnte, daß das bei Bleikrankheit ausgeschiedene Hämatoporphyrin 


identisch mit dem auch im normalen Harne vorkommenden ätherlös- 


lichen Porphyrin ist, während bei der Hämatoporphyrie ein ätherun- 
lösliches Porphyrin ausgeschieden wird, dessen Menge bei Saturnismus 
unbedeutend ist. 

Wir müssen also die Bedeutung der Hämatoporphyrinurie bei chro- 
nischem Saturnismus darauf beschränken, dab ihr in positivem Sinne 
diagnostische Bedeutung zur Erkennung der chronischen Bleivergiftung 
zukommt. Unter 77 Fällen konnten wir, wenn wir die 2 Fälle abrechnen, 
in denen die Hämatoporphyrinausscheidung keinen höheren Grad er- 
reichte, das Symptom 15mal feststellen, somit in 18,1%. Halten wir 
uns strenge an die Grenzen, die Günther gezogen hat, so hätten wir unter 
77 Fällen 6mal Hämatoporphyrinurie gefunden, also in 7,5% unserer 
Fälle. 

Gegenüber der bisher erörterten klinisch-praktischen Seite scheint 
uns die Hämatoporphyrinurie bei chronischem Saturnismus eines viel- 
leicht größeren Interesses in theoretischer Beziehung wert zu sein. 

Bei einem Falle von Hämatoporphyria congenita hatte der eine von 
uns (Robitschek'%) Gelegenheit, Untersuchungen darüber anzustellen, 
aus welchem Material das Hämatoporphyrin — in diesem Falle handelte 
es sich natürlich um ätherunlösliches Porphyrin — entsteht. Robitschek 
ist der Ansicht, daß die Entstehung des Hämatoporphyrins auf das 
Hämoglobin zurückzuführen sei. Er stellte die Hypothese auf, daß ein 
gesteigerter Erythrocytenzerfall stattfindet, der bei der Hämatopor- 
phyria congenita anfangs durch eine erhöhte Erythropoese vollständig 
kompensiert wird, mit der Zeit aber auch eine Anämie zur Folge haben 
kann. Tatsächlich war bei dem beobachteten 50jährigen Patienten die 
Erythrocytenzahl im Verlaufe von zweieinhalb Jahren von 4430000 auf 
4100000 und der Hämaglobingehalt von 90 auf 82% gesunken. Der 
besonderen Güte des Herrn Professor Sir Archibald E. Garrod verdanken 
wir die Kenntnis einer Arbeit von 4. M.H. Gray‘, der kurz vorher auf 
Grund des Blutbefundes eines von ihm beobachteten Falles dieselbe 
Hypothese aufgestellt hatte. Robitschek (l. c.) hat betont, dal trotz des 
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gesteigerten Hämoglobinabbaues keine vermehrte Urobilinogenausschei- 
dung vorhanden sein muß, da das Hämatoporphyrin unverändert aus- 
geschieden wird. Es käme also unter den Abbauprodukten des Hämo- 
globinmoleküls als Maßstab der Blutmauserung nur das Eisen in Frage, 
Es darf aber nicht übersehen werden, daß der Kreislauf-des Eisens so 
kompliziert ist, daß die im Harn ausgeschiedene Menge kein Urteil 
über die Ausdehung des Hämoglobinabbaues zuläßt. Sie ist aber immer- 
hin bis zu einem gewissen Grade vom Blutzerfall im Organismus ab- 
hängig, so daß wir die größten Werte bei jenen Krankheiten finden, die 
mit dem stärksten Blutzerfall einhergehen. Robitschek berechnete bei 
dem beobachteten Falle von Haematoporphyria congenita bei bestehen- 
der Hämatoporphyrinurie eine Durchschnittstagesausscheidung von 
8,5 mg und einen Höchstwert vor 12,1 mg Eisen pro die, also Zahlen, 
die hoch über dem Normalwert liegen. 

Wir haben nun in analoger Weise in 3 unserer Fälle von chronischem 
Saturnismus die Eisenausscheidung verfolgt. 

Bei dem einen der erwähnten Fälle mit pathologischer Hämatopor- 
phyrinurie wurde die im Harne ausgeschiedene Eisenmenge vom Tage 
der Spitalseinlieferung solange fast jeden zweiten Tag bestimmt, bis der 
native, angesäuerte Harn 4 Tage lang kein Hämatoporphyrinspektrum 
mehr erkennen ließ und der Patient beschwerdefrei das Spital verließ. 
Es handelte sich um einen 22jährigen Arbeiter einer Akkumulatoren- 
fabrik, der mit Bleikolik, Bleisaum und Hämatoporphyrinurie einge- 
liefert wurde. Bei der täglichen spektroskopischen Untersuchung des 
angesäuerten, nativen Harnes konnte man schon an der nötigen Schich- 
tendicke und an der Intensität der Absorptionsstreifen eine stete Ab- 
nahme der Hämatoporphyrinmenge im Harne erkennen. Ganz ähnlich 
verhielt sich die im Harne ausgeschiedene Eisenmenge. In der 1. Woche 
fanden wir den höchsten Wert mit einer Tagesausscheidung von 10,2 mg. 
In der 5. (letzten Beobachtungs-)Woche erreichte die Eisenausscheidung 
kein einziges Mal mehr 3 mg, hielt sich also in ganz normalen Grenzen, 
während sie bis dahin erhöhte und sogar enorm hohe Werte geliefert 
hatte. Wir fanden am 
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Es scheint uns nun kein Zufall zu sein, daß die Abnahme der Eisen- 
menge mit der des Hämatoporphyrins parallel geht, so daß beide mit 
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geringen Zeitunterschieden zur Norm zurückkehren. Die Erythrocyten- 
zahl betrug dauernd um 4400000, der Hämoglobingehalt schwankte 
zwischen 70 und 80%. 

Bei dem 2. Falle von Hämatoporphyrinurie bei chronischem Satur- 
nismus war eine so ausgedehnte Untersuchung nicht möglich, weil er 
bereits nach 9 Tagen das Spital verließ. Es handelte sich um einen 
3ljährigen Arbeiter einer Akkumulatorenerzeugung, der mit Bleikolik, 
Bleisaum und Hämatoporphyrinurie eingeliefert wurde. Am 7. Tage war 
Hämatoporphyrin im nativen, angesäuerten Harne nicht mehr nach- 
weisbar. Am 4. und 5. Tage des, Spitalaufenthaltes wurde eine quan- 
titative Eisenbestimmung im Harne ausgeführt. Sie ergab als Tages- 
"ausscheidung 6,6 bzw. 4,9 mg Fe, also auch hier wieder Werte, die mit 
den obigen Ausführungen im Einklange stehen. In diesem 2. Falle ergab 
die Zählung der Erythrocyten 3800000 und die Bestimmung des 
Hämoglobins 65% nach Sahli. 

In dem 3., in analoger Weise untersuchten Falle handelte es sich um 
einen 2ljährigen Emailbrenner, der mit Bleikolik, Bleisaum und Häma- 
toporphyrinurie ins Spital eingeliefert wurde. Es wurde durch 6 Wochen 
hindurch täglich die im Harne ausgeschiedene Eisenmenge bestimmt 
und gleichzeitig festgestellt, in welcher Schichtdicke im nativen, an- 
gesäuerten Harne das Hämatoporphyrinspektrum noch deutlich erkenn- 
bar war. Die Ergebnisse dieser Untersuchung veranschaulicht folgende 
Kurve, in welcher die ausgezogene Linie die ausgeschiedene Eisenmenge 
in Milligrammen, die gestrichelte die Schichtdicke des untersuchten 

Harnes, in welcher das Hämatoporphyrinspektrum noch erkennbar war, 
darstellen. 
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Die Kurve zeigt deutlich, daß gleichzeitig mit dem Abfall der Häma- 
toporphyrinausscheidung im Harne auch die Eisenmenge absinkt. 
Allerdings haben wir in diesem Falle niemals besonders hohe Eisenwerte 
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gefunden. Das ist wohl darauf zurückzuführen, daß die im Harn aus- 
geschiedene Eisenmenge kein absoluter Maßstab für die Größe der Blut- 
mauserung ist, wie wir schon oben erwähnt haben. Immerhin liegen auch 
in diesem Falle die zur Zeit der stärksten Hämatoporphyrinurie gefun- 
denen Eisenwerte über den Normalwerten. Die Erythrocytenzahl 
schwankte während der Zeit des Spitalaufenthaltes zwischen 3300000 
und 3800000, der Hämoglobingehalt um 90% Sahli. 

Es erscheint uns daher der Schluß gerechtfertigt, daß beim chro- 
nischen Saturnismus ebenso wie bei der Haematoporphyria congenita das 
Hämoglobin durch einen gesteigerten Erythrocytenzerfall als Muttersubstanz 
des Hämatoporphyrins geliefert wird. 

Schließlich möchten wir erwähnen, daß wir bei Bleivergifteten wieder- 
holt Leberfunktionsprüfungen mit Galaktose und Lävulose vorgenommen 
haben und hierbei manchmal Ergebnisse bekamen, die auf eine allge- 
meine Leberschädigung schließen ließen, was mit den von Sternberg® 
gewonnenen Ergebnissen übereinstimmt. Irgendein Zusammenhang 
dieser Störung der Leberfunktion mit der Hämatoporphyrinurie war in 
keinem Falle nachweisbar. 
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Während die parenterale Resorption von wasserlöslichen Stoffen 
weitgehend bearbeitet ist und täglich praktisch im größten Ausmaß bei 
der Injektionsbehandlung Verwendung findet, haben die Fettstoffe in 
dieser Beziehung bisher viel weniger Beachtung gefunden. 


Unter Fettstoffen möchten wir hier alle pflanzlichen und tierischen Öle, 
Fette und Lipoide und auch die Grenzkohlenwasserstoffe verstehen. Die Be- 


 rechtigung, diese an sich verschiedenartigen Substanzen zusammenzufassen, 


ergibt sich daraus, daß sie in ihren physikalisch-chemischen Eigenschaften fast 
ganz übereinstimmen. 

Die stiefmütterliche Behandlung der parenteralen Fettresorption 
erscheint bei den mannigfaltigen medizinischen Anwendungsgebieten 
unberechtigt. 

Die Verhältnisse der peroralen Fettaufnahme und die verwickelten 


und viel bearbeiteten Vorgänge hierbei sollen hier nicht in extenso be- 


sprochen werden. | 
Dagegen interessiert hier sehr die Verwendung der Fettstoffe zur 
parenteralen Ernährung, die bei dem hohen Caloriengehalt besonders 


' naheliegt, aber heute noch keineswegs für die Praxis reif ist. 


Am meisten wurden bisher Fette parenteral als Vehikel injiziert, 
und zwar besonders das Olivenöl bei der Camphergabe. Wir haben dieses 
Anwendungsgebiet außerordentlich erweitert, durch die Einführung eines 
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besonders präparierten Öles als Grundlage einer Emulsion, die gestattet, 
alle wasserlöslichen Arzeneien als Depot mit wochenlang anhaltender, 
fast gleichmäßiger Wirkung einzuspritzen!. Die große Verantwortung, 
eine derartige Injektionsbehandlung über lange Zeit durchzuführen, war 
uns der Anlaß, die Resorptionsverhältnisse des Öls und der’Zusätze (Myri- 
cin, eines chemisch-reinen Wachsstoffes und Metacholesterin, eines Chole- 
sterinderivats) zu studieren. Die weitgehenden Studien über Emulsionen? 
brachten es mit sich, daß wir weiterhin alle Fettkörper einbegriffen haben. 

Unter das Gebiet der parenteralen Resorption möchten wir auch die 
Verwendung der Fettstoffe als Salben bzw. Salbengrundlagen rechnen, 
die schon von alters in größtem Umfang geschah. Die Frage der Resorp- 
tion nicht nur des wässerigen Anteils, sondern auch des Fettes ist immer 
wieder behauptet und bestritten worden. Für die Dosierung von hoch- 
wirksamen Medikamenten aus Salbengrundlagen ist die Klärung dieser 
Frage äußerst wichtig. Es sei hierzu auf die Arbeit von €. B. Strauch 
„Über die Bedingungen der Aufnahme und Abgabe von Wasser oder 
Medikamenten aus Salbengrundlagen‘3 verwiesen. 

Von weiteren Anwendungsgebieten sei die parenterale Verwendung 
von Fettstoffen in der Chirurgie als Plomben erwähnt. Die Frage der 
Resorption spielt gerade hierbei eine große Rolle, da es einmal zur kos- 
metischen Auffüllung gilt, mit indifferenten, gar nicht resorbierbaren 
Stoffen zu arbeiten, während eine allmähliche und möglichst regulierbare 
Verkleinerung der Plombe dort erwünscht ist, wo langsam sich schlie- 
ßende Hohlräume, Kavernen, Knochenhöhlen gefüllt werden. 

Die modernste, parenterale Anwendung der Fettstoffe. bildet die 
Diagnostik der verschiedensten Körperhohlräume (Lunge, Rückenmarks- 
kanal, Absceßhöhlen usw.) durch röntgenschattengebende Fette (Jodipin, 
Lipjodol u. ä.). Auch hier ist naturgemäß die Frage der Resorption, also 
die Aussicht des Verschwindens des Diagnostikums von größtem Inter- 
esse, das dadurch noch unterstützt wird, daß diese Stoffe auch thera- 
peutisch zur parenteralen Jodzufuhr verwandt werden. 

Die Entgiftung vor allem Urämischer durch Ölinjektionen (Zondek 
und Bernhardt?) sei noch der Vollständigkeit halber erwähnt. Auch die 
von R. Latzel und K. Stejskal® in gleicher Absicht empfohlenen cutanen 
Öleinreibungen interessieren hier. 

Ebenso sei noch angeführt, daß für die zahlreichen Versuche, der 
Verwachsungsgefahr nach Bauchoperationen durch Eingießen von Fett 
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(Humanol, Paraffin usw.) vorzubeugen, ebenfalls die Frage nach Re- 
sorption und Schicksal des Fettes von besonderer Wichtigkeit ist. 

Die allen diesen Anwendungsgebieten zugrundeliegende Hauptfrage 
nach Resorption und Verwertung der jeweils verwendeten Fettkörper 
kann heute noch keineswegs als geklärt angesehen werden. Ursprünglich 
herrschte ein absoluter Optimismus, der besonders von Leube! und Lieb- 
reich? für subeutane und cutane (Lanolin) Resorption getragen wurde. 
Man glaubte, wie bei den wässerigen Stoffen, parenterale und enterale 
Aufnahmefähigkeit weitgehend in Parallele setzen zu können. Die große 
Ernüchterung brachten die grundlegenden Untersuchungen von Winter- 
nitz3, der nachwies, daß z. B. von den 5,0 ccm Öl eines Campherdepots 
noch nach Monaten nicht unerhebliche Reste vorhanden sind. Seitdem 
sind aber doch wieder Stimmen hervorgetreten, die die Möglichkeit einer 
ausgedehnten parenteralen Ölresorption behaupten, und zwar in solchen 
Größen, daß sie für die Ernährung in Betracht kämen (L. H. Millst, 
Zondek und Bernhardt, l.c. u.a.). 

Völlig sich widersprechende Arbeiten auf diesem Gebiet können noch 
in großer Zahl angeführt werden. Zum Teil sei später darauf eingegangen. 
Bei genauer Betrachtung erklärt die Schwierigkeit der Methodik die Dis- 
krepanz der Resultate. Es muß deshalb zunächst die Frage der Methodik 
zum Nachweis der parenteralen Fettresorption erörtert werden. 

Prinzipiell ist zunächst ein scharfer Unterschied zu machen zwischen 
Verteilung des Fettstoffes im Gewebe und wirklicher Resorption, d.h. 
Überführung in den Kreislauf zu gleicher Verwendung wie enteral zuge- 


_ führtes Fett (Ansatz, Umsatz, Verbrennung, Ausscheidung). An Nicht- 
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beachtung dieser ersten Überlegung krankten hauptsächlich die älteren 
Arbeiten, die das Verstreichen eines Ölbuckels als Zeichen der Resorp- 
tion auffaßten. 

In dem Bestreben, die wirkliche Verbrennung des zugeführten Fettes 
zu beweisen, führte man oft langdauernde Gasstoffwechseluntersuchungen 
durch. Aber die Untersuchungen bei enteraler Fettresorption (Gigon?, 
Koraen® u. a.) hatten sichergestellt, daß hierbei die Ausschläge so gering 
sind, daß eine exakte Beurteilung der Verhältnisse unmöglich ist. Ebenso 
mußten die Bilanzstoffwechselversuche an der Schwierigkeit der Erfassung 
der Fettstoffwechsellage scheitern. 

Was steht uns nun an wirklich brauchbaren Methoden zur Verfügung? 
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1. Naheliegend und brauchbar ist im Tierversuch die Inspektion der 
Injektionsstätte nach Tötung des Tieres, wobei eine leichte Färbung des 
Öls mit Sudan oder Scharlach R. von Vorteil ist. Besonders nach Injek- 
tionen in Körperhöhlen (Bauch usw.) sieht man überzeugende Bilder. 

2. Eine Verfeinerung dieser ersten Methode ist die eingehende histo- 
logische Untersuchung des Fettdepots und seiner Umgebung. Auch hier 
liefert die vorherige — stärkere — Färbung des zu injizierenden Fettes 
und die Betrachtung bei leichter Gegenfärbung die eindrucksvollsten 
Bilder. 

3. In gleicher Richtung liegt der chemische Nachweis der injizierten 
Fettstoffe am Ort der Einspritzung und seiner Umgebung, der besonders 
für Fettstoffe mit charakteristischen Bestandteilen (Jodipin, Wollfett, 
Lebertran usw.) geeignet ist. 

Eine wertvolle Unterstützung ist auch die Verfolgung des Fettgehaltes 
in Lymphe und Blut und die Prüfung der den Fettstoffwechsel regulieren- 
den Organe, besonders der Leber. 

4. Wirklich exakte Verhältnisse bieten die eben genannten Methoden 
noch nicht. Nur die Erfassung des wirklichen Abbaues der Fettkörper 
kann endgültiges sagen. Die Zerfallsprodukte der einfachen Fettkörper 
sind jedoch in den Ausscheidungen nicht faßbar, da der Abbau durchweg 
zu Kohlensäure und Wasser führt. Winternitz lehrte nun Öle zu verwen- 
den, bei denen ein sowohl im Körper, als auch in der Ausscheidung nach- 
weisbarer Baustein in das Gerüst des Fettmoleküls eingefügt war. Es 
sind dies die in der Chemie ja schon lange bekannten Additionsverbin- 
dungen ungesättigter Fette mit Jod oder Brom. Diese Bindungen sind 
bekanntermaßen so fest, daß nur bei tiefgreifender Spaltung die Indi- 
katoren frei werden. Das Jod verdient den Vorzug vor dem Brom, da es 
in höherem Grade quantitativ ausgeschieden wird. Die bei der Oxydation 
des Jodfettes freiwerdenden Jodalkalien verlassen den Organismus in 
den nächsten 24—36 Stunden fast quantitativ. Es liegen in dieser Hin- 
sicht eine große Anzahl von Arbeiten vor (Huber!, Purpus?, Welander’, 
Cobet* u. a.). Zudem haben wir uns in einigen Kontrollversuchen selbst 
davon überzeugt, daß 0,5 g Jodkali peroral zugeführt bei normaler Nieren- 
funktion in 36 Stunden fast vollständig (90—95%) im Urin erscheint, 
und daß die individuellen Schwankungen hier sehr gering sind. Zum 
Nachweis des Jodes muß der Urin stets sorgfältig verascht werden, man 
vermeidet so Fehler durch etwa in organischer Bindung abgespaltetes 
Jod oder durch die Verdeckung kleiner Jodmengen durch die Bindung 


! Huber, zit. nach H. Winternitz (]. c.). 
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Inaug.-Diss. 1898. 

® Welander, Arch. f. Dermatol. u, Syphilis 5%. 

* Cobet, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 8%, 114. 1920. 
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an andere ungesättigte Substanzen des Harns. Im klaren Filtrat gelingt 
der quantitative Nachweis colorimetrisch mit großer Genauigkeit (siehe 
später). Das Präparat der Wahl ist das jodierte Sesamöl, das unter dem 
Namen ‚Jodipin‘ im Handel ist. 

5. Die eben besprochenen jodierten Fettkörper bieten die Möglichkeit, 
das Verhalten des Fettdepots röntgenologisch exakt zu verfolgen. Be- 
sonders das hochprozentige (40%) Jodipin gibt bekanntlich einen inten- 
siven Röntgenschatten. 

6. Schließlich kann man die Verwertung parenteral einverleibter 
Fette und Öle biologisch durch den Hungerversuch nachweisen. Auf die 
besonderen Verhältnisse hierbei werden wir bei unseren eigenen Ver- 
suchen eingehen. 

Es ist ganz natürlich, daß die bestimmenden Faktoren für die Größe 
der parenteralen Fettresorption auf der einen Seite von der Art und Form 
des Fettes und auf der anderen vom Applikationsort abhängen. Als durch- 
aus gesichert gilt, daß die reinen Grenzkohlenwasserstoffe sowohl enteral 
wie parenteral nicht angegriffen werden können und daß die tierischen 
Fettstoffe leichter assimilierbar als die pflanzlichen sind. Die übrigen 
vielfach verstreuten Befunde reichen nicht aus, um eine systematische 
Zusammenstellung des ganzen Gebietes zu geben. Es seien daher jetzt 
unsere eigenen Versuche angeführt, wobei die Literatur jedesmal berück- 
sichtigt werden soll. 

Bei unserer Arbeit haben wir folgende Fettstoffe berücksichtigt: 

a) pflanzliche und tierische Fette und Öle, die fast ausschließlich aus Glyceriden 
bestehen: Olivenöl, Sesamöl (und Jodipin), Leinöl, Mohnöl, Rüböl, Ricinusöl, 
Cocosöl, Kakaobutter, Butterfett, Humanol, Hammeltalg, Rindertalg, Schweine- 
fett, Lebertran usw. — Als chemisch-reine Vertreter dieser Gruppe verwandten 
wir: Tributyrin, Triolein, Tripalmitin, Tristearin. 

b) Wachskörper: Wollfett, Walrat, Spermacetiöl; als reine Stoffe: Cetin, 
Myricin. 

c) Lipoide: Lecithin, Cholesterin (Metacholesterin?). 

d) chemisch den Fetten nahestehende Stoffe, bei denen einmal die Fettsäure 
durch andere hohe Säuren der Formel C,Hs„0s ersetzt sind oder an Stelle 
des Glycerins ein anderer Alkohol oder ein Kation eingefügt ist: z. B. Athyloleat, 


Äthylstearat, behensaures Na, myristinsaures Äthyl usw. 
e) Grenzkohlenwasserstoffe: Paraffine, Vaseline, Granugenol. 


II. Inspektionsversuche. 
a) Mit kompakten Fettstoffen. 

Ebenso wie wir uns bemüht haben, alle Fettstoffe einzubeziehen, 
haben wir uns auch nicht mit einer Methode des Resorptionsnachweises 
begnügt, sondern sämtliche oben erwähnten Wege studiert, um so einen 
möglichst umfassenden Einblick zu bekommen. 


DEE E Ir u 
1 Die Cholesterine reihen wir mit Oppenheimer u.a. den Lipoiden auf Grund 
ihrer physiologischen Stellung zu. 
44* 
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Bei der ersten großen Gruppe unserer Versuche stellten wir die In- 
spektion des Fettdepots in den Vordergrund, vervollständigt durch histo- 
logischen und chemischen Nachweis am Injektionsort, im Gewebe, dem 
Blut und den Organen. Hierzu dienten über 1000 Tierversuche, die wir 
größtenteils an Mäusen, aber auch an Meerschweinchen, Ratten, Kanin- 
chen und Hunden durchführten. Fast alle Fette wurden außer ungefärbt 
auch nach leichter Färbung mit Scharlach-R. injiziert. Auf Grund un- 
serer vielen Versuche können wir die Inspektionsmethode gerade auch 
bei kleinen Tieren empfehlen. 


Bei den Mäusen wurden 0,5—1,0 cem, bei den großen Tieren 5—100,0 ccm 
des Fettstoffes steril injiziert. Um das Herauslaufen des Injektes mit Sicherheit 
zu vermeiden, wurde die Injektionsstelle mit einer Michelschen Klammer ge- 
schlossen. Bei Mäusen genügt es, die Nadel in den Schwanz ca. lcm vom 
Schwanzansatz entfernt einzustoßen, sie unter der Schwanzhaut entlang vorzu- 
schieben, um dann am Rücken subcutan zu injizieren. Die straffe Schwanzhaut 
läßt selbst eine wässerige Lösung nicht ausfließen. Immer wurden die Injektionen 
in Serien vorgenommen. Die Tiere wurden bei gewöhnlichem Futter gehalten 
und nach Tagen bzw. Wochen oder Monaten wurde je 1 Tier der Gruppe getötet. 


Es seien kurz die hauptsächlichsten Ergebnisse skizziert: 

1. An den Injektionsstätten von Olivenöl, Erdnußöl und Sesamöl 
war noch nach Monaten eine deutliche große klare Ölblase in reizloser 
Umgebung anzutreffen. Die Organe waren histologisch stets normal. 

2. Ähnlich, wenn auch nicht so konstant reizlos, verhielten sich Leber- 
tran, Ricinusöl, Mohnöl und Rüböl. 

3. Leinöl machte meist stärkere Nekrosen. Besonders fiel hier regel- 
mäßig umschriebener Haarausfall an der Injektionsstelle auf. Ähnlich 
örtlich schädigend war Kokosöl. 

4. Allen Fetten, die aus tierischen Geweben gewonnen werden, ist ge- 
meinsam, daß sie in der primär dargestellten Form meist zu Reizungen 
führen. Der Grund liegt in dem noch reichlich vorhandenen Gehalt an 
Eiweißstoffen. Reinigt man diese Fette hiervon, wobei sich uns besonders 
die Methode von Fehling! bewährte, so fallen die Gewebsschädigungen 
fast ganz fort. Schweineschmalz machte aber auch gereinigt noch Ne- 
krosen. Bei Rinder- und Hammeltalg lagen die harten Blöcke völlig un- 
verändert noch nach Wochen als große Fremdkörper unter der Haut. 
Beim gereinisten Huwmanol und Butterfett hatten wir in einigen Fällen 
den Eindruck, als ob eine weitgehende Aufsaugung innerhalb einiger 
Tage eingetreten sei. 

5. Die stärksten Nekrosen entstanden nach Injektion von Tributyrin. 

6. Von Lipoiden verwandten wir Lecithin und Cholesterin (Meta- 
cholesterin). Beide sind wohl chemisch-physikalisch (als Emulgatoren) 
wie biologisch Antagonisten. Besonders tritt der Unterschied bei .der 
Stärke ihrer Chemotaxis auf Leukocyten in Erscheinung. Geringprozen- 


! Neues Handwörterbuch der Chemie Bd. 2, S. 273. 1875. 
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tiger Gehalt eines Fettes an Leeithin führt in Kürze zu einer ausge- 
sprochenen Anhäufung von Wanderzellen in der Umgebung, die sich bis 
zu ausgesprochener Absceßbildung steigern kann (vol. Versuche von 
Strauch!). 

Bei der Wichtigkeit der Resorptionsfrage des Lecithins haben wir 
es in öliger Lösung und auch in wässeriger Aufschwemmung, und zwar 
subeutan wie auch intraperitoneal eingespritzt. Abgesehen von der 
chemotaktischen Wirkung war konstant eine zum Teil außergewöhnlich 


Abb. 12. Leber, 15 Tage nach intraperitonealer Injektion von 0,1 g Lecithin puriss. als wässerige 
Aufschwemmung. (Die dunklen Partien bestehen aus breiten, vorwiegend perivasculären Haufen 
von Leukocyten und Lymphocyten mit Überwiegen der ersteren.) 


starke Veränderung der Leber (Verfettung und Ansammlung von Wan- 
-derzellen, vgl. Abb. 1 und 2) und manchmal eine solche der Nieren zu 
finden. Beides dürfte wohl gleichzeitig für Resorption als auch für eine 
gewisse Intoxikation bei den angewandten großen Dosen sprechen. 
Bei den vielen 100 Versuchen, bei denen wir Cholesterine, wenn auch 
meist zusammen mit Öl, aber auch in wässeriger Suspension injizierten, 
sahen wir von positiver Chemotaxis nie etwas. Eine schnelle Resorption 
dieses Lipoids ist sowohl bei subcutaner, wie bei intraperitonealer An- 


10. B. Strauch, Über Reizstoffe und ihre Wirkung im Hinblick auf eine 


lokale chemische Reiztherapie. Langenbecks Archiv 146, 140. 
2 Wenn nicht besonders erwähnt, stammen die Präparate von Versuchen 


an Mäusen (fast stets Fettfärbung!). 
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wendung sicher nicht vorhanden. Noch nach Wochen waren kleine 
Cholesterininkrustationen am Injektionsort deutlich sichtbar (s. a. unten). 
Organwirkungen sahen wir bei unseren Cholesterinversuchen nie. Dieses 
im gewissen Gegensatz zu der reichhaltigen Literatur über Cholesterin- 
fütterung und Injektionen stehende Ergebnis erklärt sich aus der Do- 
sierung (in unsern Versuchen meist 0,1 g Cholesterin pro Maus einmalig 
oder in längeren Abständen). 


Abb. 2. Leber nach subeutaner Injektion gleicher Lecithindosis und Tötung nach 15 Tagen. 
(Die Leberstruktur ist noch besser erhalten. Zahlreiche Fettröpfchen in den Zellen. Vereinzelte 
Wanderzellenherde.) 


7. Große Hoffnungen setzten wir auf die Resorption röntgenbestrahlter 
Fettstoffe. Es zeigte sich aber, daß Olivenöl und Sesamöl, die mit Wasser 
unterschichtet in offenen Gefäßen einmal 6 Stunden und in einem an- 
deren Fall 3mal 5 Stunden aus 20 cm Abstand bestrahlt waren, weder 
chemisch-physikalisch (Emulgierbarkeit), noch resorptiv einen Unter- 
schied von nichtbestrahltem aufwies. 


8. Aus gleicher Ursache, wie.bei den Lipoiden war unser Interesse 
auch auf die Resorption der Wachskörper gerichtet, da diese ja bei un- 
seren Depots eine wichtige Rolle spielen. Als Vertreter dieser sehr um- 
fangreichen Gruppe haben wir uns des Wollfetts und seiner Teilprodukte 
(besonders des Kucerits), des Walrats (Cetaceum), des Spermacetiöls (des 
einzigen flüssigen Wachsgemisches), des Bienenwachses (Cera alba et 
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flava) und schließlich der reinen Wachskörper des Myricins und Cetins 
bedient. Abgesehen von dem bei 37° leicht spritzbaren Adeps lanae, 
dem Spermacetiöl und Cetin haben wir die übrigen genannten Stoffe 
hochprozentig und ölgelöst injiziert!. 

Alle Wachsinjektionen zeigten auch nach monatelangem Verweilen 
im Tierkörper makroskopisch kaum Schwund. Histologisch war eine 
gewisse Bearbeitung der Randzone des Injektes durch Granulations- 
zellen stets mehr oder weniger ausgeprägt. 

Bei Wollfett, dem Myricin und Cetin sahen wir weder lokale noch 
allgemeine Schädigungen. Bei den übrigen genannten Wachskörpern 
stellten sich meist nach ca. 10 Tagen auch Nekrosen ein, an denen wir 
einen großen Teil der Tiere verloren. Diese Komplikationen verwischten 
das Bild derart, daß wir die Frage der primären Organschädigungen 
hier offen lassen müssen. — An Literatur liegen nur kurze Angaben 
vor, denen zu entnehmen ist, daß Cetin resorbierbar sei. 


9. Die letzte Gruppe dieser Versuchsreihen bildeten die @renzkohlen- 
wasserstoffe. Es gilt heute — wie erwähnt — als absolut sicher, 
daß die reinen Paraffine sowohl enteral wie paraenteral absolut un- 
resorbierbar sind. Die Therapie hat sich dieser Tatsache schon viel- 
fach bedient (kosmetische Paraffininjektion, Plomben, Paraffinöl als 
Abführmittel usw.). Interessant ist allerdings, daß einige Fische 
ziemlich erhebliche Mengen von Paraffinen in ihrem Körperfett ent- 
halten (nach Holde?). 

Unsere eigenen Erfahrungen zeigen ebenfalls, daß Paraffinum purum 
solidum et liquidum ebenso wie die reinen Vaseline parenteral völlig 
unresorbierbar sind. Hiermit in engem Zusammenhang liegt ihre Reiz- 
losigkeit und Ungiftigkeit. | 


Als Beispiel sei angeführt, daß bei mehreren Kaninchen 50,0 ccm Paraffinum 
liquidum purum (Nujol) in kleinen Portionen subeutan verteilt, nicht den ge- 
ringsten Einfluß auf das Wohlbefinden hatte. Bei der Tötung nach 2 Monaten 
fand sich jedesmal das Paraffin in reizloser Umgebung, teilweise in den Gewebs- 
spalten weit verteilt, noch vor. Organschädigungen zeigten sich auch bei ein- 
gehender histologischer Prüfung nicht. 

Bei Mäusen war das Ergebnis ähnlich nach Einspritzung von je 2,0 cem 
weißer und gelber reinster Vaseline und 14 Tage Beobachtung. 

Ganz anders liegen die Verhältnisse, sowie resorbierbare Bestandteile in 
den Paraffinen enthalten sind. Es ist bekannt, daß gewisse Vaseline leicht zu 
Zersetzungen neigen und dann stark reizende resorbierbare Körper entstehen, 
die als Ursache der bekannten Ekzeme bei Gebrauch schlechter Vaseline zu be- 
trachten sind. In der Zeit des Krieges und der Inflation ist darüber viel berichtet 
worden. Beim Granugenol (Knoll). einem gereinigten Schmieröl mit erheblichem 
Prozentgehalt an ungesättigten und partiell hydrierten Verbindungen will man 


EEE L MR 
ı Zur Injektion aller infolge ihrer Konsistenz schwer spritzbarer Stoffe be- 

dienten wir uns einer von uns dafür besonders konstruierten Injektionsspritze. 
2 Kohlenwasserstoff, Öle und Fette. 6. Aufl., Springer 1924. 
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diesen Reizeffekt für die Therapie abgestimmt haben. Bei subcutaner Darreichung 
konnten wir uns von einer elektiven ausgeprägten Erzeugung von Bindegewebe 
nicht überzeugen. Bei relativ sehr großen Dosen (0,5—1,0 ccm pro Maus) starb 
ein großer Teil der Tiere nach S—20 Tagen. Als Grund ist wohl eine Leber- 
schädigung anzusehen. ‚Intraperitoneal dargereicht entständ eine mäßige fibrinöse 
Peritonitis (vgl. Abb. 3). — Wir führen dies nur als Beweis für die parenterale 
Resorption von Bestandteilen dieses Grenzkohlenwasserstoffgemisches an. Die 
therapeutische Wundbehandlung wird davon nicht berührt. 


10. Als Anhang seien der Bedeutung für Emulgierung und Resorption 
der Fette wegen die Seifen (Alkali-) erwähnt. Ausnahmslos machten sie 


Abb. 3. Starke Perihepatitis 23 Tage nach intraperitonealer Injektion von 0,4 cm? Granugenol. 
(Die — hellen — Fetttröpfchen sind ziemlich weit in die Lebersubstanz eingedrungen.) 


Nekrosen und waren in größerer Dosis meist toxisch. Dabei wurden 
die Natronsalze der Ölsäure und Palmitinsäure noch relativ am besten 
vertragen. 

Die angeführten Versuche bildeten mit einem Material von etwa 
600 Tieren die erste große Versuchsreihe. Die endgültige Klärung der 
Resorptionsfragen war mit ihr nicht erreicht. Als allgemeines Ergebnis 
hatte sie uns aber gezeigt, daß im großen ganzen alle Fettstoffe parenteral 
sehr langsam resorbiert werden und daß — wie danach verständlich — 
Organgiftigkeit und lokale Schädigung relativ selten vorhanden sind. Aus 
der großen Reihe der zur Verfügung stehenden Stoffe hatten wir durch 
diese orientierenden Vorversuche einige als besonders geeignet erkennen 
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xönnen. Es waren dies von den pflanzlichen Ölen: Olivenöl und Sesamöl; 
von tierischen Fetten: gereinigtes Butterfett und Humanol; von den Li- 
poiden: die Cholesterine und von den Wachskörpern: Wollfett, Myriein 
ınd Cetin. ; 
Eine wertvolle Ergänzung fanden die Betrachtungsversuche in der 
histologischen Prüfung” der Injektionsstellen und der Organe (Betrachtung 
ntweder im ungefärbten Präparat nach Injektion gefärbten Öls oder nach 
Sudanfärbung des Schnittes jedesmal Gelatineeinbettung). Es ist natür- 


Abb. 4. Wollfett (1,0 cm?) 40 Tage nach subcutaner Injektion. 


lich, daß in jedem Fall eine mehr oder minder große Fremdkörperwirkung 
nach der Injektion eines Fettstoffes zustande kommt, die zur Granu- 
lationsbildung und Abkapselung führt. Aber auch bei wenig resorbier- 
baren, konsistenten Fetten wie Wollfett zeigt sich die Fettlage nach 
einiger Zeit immer stärker durchsetzt von Höhlen und Kanälen 
(vgl. Abb. 4). 

Gleichzeitig kann man eine Invasion einzelner Zellen in das Fett- 
depot beobachten. Am Rand schnüren sich immer mehr kleine Kügel- 
chen ab. Allerkleinste Tröpfchen lassen sich immer weiter in den ab- 
führenden Gewebsspalten und in den Leukocyten und Makrophagen der 


*) Vol. auch die Ergebnisse von L. Binet und J. Verne: Recherches histo- 
physiologiques sur le sort de ’huile injectee dans le tissu sous-cutane. Ann. 
d’anat. pathol. et d’anat norm. med.-chir. Bd. 4, S. 1. 1927. (Zusatz bei d. Korr. ') 
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Umgebung finden. Schließlich überwiegt bei den resorbierbaren Fette 
— aber auch nach sehr viel längerer Zeit in einem Teile der Fälle voı 
Grenzkohlenwasserstoffinjektion — das Bild einer richtigen Organi 
sation des Injektes (s. Abb. 5), während bei konsistenten und nicht ode 
sehr schlecht resorbierbaren Fettstoffen die reine Abkapselung meis 
sich mehr in den Vordergrund drängt (s. auch Abb. 7). | 

Wie schon oben erwähnt, ist aber auch die feine Verteilung, ja selbs 
Aufnahme durch Leukocyten noch keineswegs ein Beweis für echt 
Resorption. Eine Entscheidung dieser Frage allein durch histologisch« 
Untersuchung erscheint deshalb nicht angängig (Abb. 6). 

Wir haben uns bisher hauptsächlich auf die subeutane Injektion be 
zogen. Die intramuskuläre bietet keinen sehr wesentlichen Unterschied 
Dagegen zeigt die Bauchhöhle und der Pleuraraum wesentlich ander 
Verhältnisse. Kompakt eingespritzte Öle findet man, wenn sie nicht zı 
konsistent sind, nach ca. 24 Stunden in feinen Tröpfchen über die ganz« 
Serosa verteilt vor. Dieser Emulsionsprozeß geschieht wohl in ersteı 
Linie mechanisch durch die Darmperistaltik, wobei als Emulgatorer 
die durch die leichte Entzündung freiwerdenden Eiweißkörper (Fibrin 
wirksam sind. Auch die Grenzkohlenwasserstoffe gehen intraperitonea 
gegeben in diese Emulsionsform über. Trotz dieser feinen Verteilung ver: 
läuft die endgültige Resorption sehr langsam; nur beim Lecithin sahen 
wir durchweg schon nach wenigen Tagen ein völliges Verschwinden 

Dieser Vorgang der intraperitonealen Emulsionierung von einge- 
führten Ölen ist wichtig für die Beurteilung der zahlreichen Versuche, bei 
denen ein flüssiger Fettstoff in der Absicht postoperative Verklebungen 
zu verhindern, in die Bauchhöhle gebracht ist. Dadurch, daß nach kurzer 
Zeit das Öl nicht mehr als kompakter Überzug die Därme bedeckt, son- 
dern als Tröpfchen verteilt in dem mehr oder minder ausgeprägten Exsu- 
dat schwimmt, bis es resorbiert oder organisiert ist, wird der Zweck der 
mechanischen Hinderung von Verwachsungen illusorisch. 

Die Literatur bietet für die hier vorliegenden Fragen nur wenig. Außer 
der großen Zahl von Arbeiten und sogar Büchern über parenterale Paraf- 
fininjektionen ist die Reizwirkung verschiedener Grenzkohlenwasserstoffe 
von Kost! eingehend untersucht. Ferner sind die zahlreichen Arbeiten 
über das Humanol (Injektion zum Zweck der Ernährung [Joseph], zur 
Verhinderung von Verwachsungen usw.) hier zu erwähnen. Ein end- 
gültiges Ergebnis bieten sie, wie bei der Schwierigkeit der Methodik zu 
erwarten ist, aber nicht. Wichtig ist noch, auf die Arbeiten aus dem 
Reichsgesundheitsamte (Bd. 52, H. 1, 1920) hinzuweisen, wo E. Rosi 
tierphysiologische und pharmakologische Untersuchungen gehärteter 
und ungehärteter pflanzlicher Öle mitteilt. Für uns kommen da be- 


1 Dtsch. Zeitschr. f. Chir. 125; 133, 345; Münch. med. Wochenschr. 1915, 
S. 859. 
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Abb. 5. Leinöl (1,0 cm?) 40 Tage nach subeutaner Injektion. (Hier ist das Öl - die dunklen, 
rundlichen, mit feinsten Tröpfchen und Zellen durchsetzten Partien - schon weitgehendst 
zellulär aufgeteilt und organisiert.) 


Abb. 6. Abtransport des Fettes durch Leukoeyten 36 Stunden nach subeutaner Injektion von 
1,0 cm? Kondensmilch. 


684 H. Bernhardt und C. B. Strauch: 


sonders die Injektionsversuche in die Bauchhöhle von Meerschweincheı 
in Betracht, bei denen sich nur bei den mit Butterfett gespritzter 
Tieren nach ca. 20 Tagen keine sichtbaren Fettreste in der Bauchhöhlk 
fanden, was mit unserer Feststellung der relativ leichteren Resorbier 
barkeit des Butterfettes übereinstimmt. ı 


b) Inspektionsversuche mit Emulsionen. 

Die oben angeführten histologischen Untersuchungen von Fett. 
depots stellen im Verein mit den bekannten Ergebnissen der Verdauungs. 
physiologie sicher, daß die Resorptionsgröße eines Fettes — wenn & 
überhaupt angreifbar für den Körper ist — im Verhältnis zur Größe 
seiner Oberfläche steht. Mechanische Verteilung des Depots durch Mas. 
sage, vielleicht noch unterstützt durch Einspritzung des Stoffes an meh- 
reren Stellen gewährt sicher manchen Vorteil. Noch wirksamer erscheint 
der Weg, die Auflösung der Ölblase in feinste Kügelchen dem Körper 
abzunehmen und das Öl bereits als feinste Öl-in-Wasser-Emulsion zu 
injizieren. Es ist ja aus der Verdauungsphysiologie bekannt, daß bei der 
Aufteilung von 1,0 cem Öl in Tröpfehen von einem mittleren Durch- 
messer von 3 u die Oberfläche des Öls um ungefähr das 40 000fache 
vergrößert wird. Der Versuch. der Emulsionierung ist schon von Mills 
(l. ec.) beschritten worden, der als Emulgator Lecithin verwandte und be- 
hauptete, !/,—®/, des menschlichen Calorienbedarfes so decken zu können 
(s. später). Hier sei auf die Schwierigkeit, im Körper beständige Öl-in- 
Wasser-Emulsionen zu erhalten, hingewiesen. Es ist ja ganz natürlich, 
daß das kompakte Wasser der Emulsion, das die Ölkügelchen in sich 
trägt, von der Resorptionskraft des Körpers aufgesogen wird und die 
Öltröpfehen dann zusammenfließen. Bei unseren mit den verschieden- 
sten Emulgatoren (auch Leecithin) durchgeführten Versuchen war am 
Ort der Emulsion nach 24—48 Stunden stets eine kompakte Ölblase 
zu finden. Die sonst guten Seifenemulsionen ergaben manchmal 
Nekrosen. Am verhältnismäßig besten bewährte sich noch Gummi 
arabicum als Emulgens, oder dünne Seifenlösungen mit etwas Meta- 
cholesterinzusatz als Gegenemulgator, was die Emulsion sehr festigte 
und zugleich ermöglichte, mit der Seifendosis etwas herabzu- 
gehen. 

Bei der umgekehrten Emulsionsform, der Wasser-in-Öl-Emulsion, 
gelang es uns, im Tierkörper beständige Emulsionen durch minimalen 
Zusatz eines Schutzstoffes (Myricin) und Verwendung bestimmter Emul- 
gatoren (Uholesterine) zu erhalten. Dabei stand für uns allerdings — wie 
bereits oben erwähnt — weniger die Frage der Resorption des Fettstoffes, 
als die langsame Abgabe der wässerigen Phase (Insulin, Adrenalin usw.) 
im Vordergrund. Doch war der Verbleib des Fettstoffvehikels unbedingt 
zu untersuchen. 
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Um ganz sicher zu gehen, wählten wir zu einem genauen analytischen 
’ersuch die ungünstigsten Verhältnisse, indem wir eine unserer ge- 
räuchlichen Emulsionen injizierten, die durch den Gehalt von 12,0% 
Iyriein so eingestellt war, daß sie anfangs pro Tag nur ca. 1/,—1% des 
n Größe von 300% (des Vehikels) aufgenommenen Medikaments (40 proz. 
Wilehzuckerlösung) abgab. Ein typischer Versuch sei mitgeteilt. 


Hund L., 15. VII. 1926, bekommt 100,0 cem der Emulsion, an 10 Stellen 
erteilt, subeutan injiziert. Normales Futter. Hund wohlauf. Zuckergehalt des 
Jrins im Stoffwechselkäfig kontrolliert. Am 5. XI. 1926 (nach 16 Wochen) in 
Yarkose mehrere Depotstellen, die vereinzelt noch fühlbar waren, operativ ent- 
ıommen: kleine, aber noch gut erhaltene Emulsionsreste in völlig reizloser 
Jmgebung. Histologisch schmale Granulationsmembran (s. Abb. 7). 


dar 2 an 5 


Abb. 7. Schmale Granulationsmembran, 16 Wochen nach Injektion einer Wasser-Öl-Emulsion. 
(12% Myriein, Hund L.) 


Die Verschiebung innerhalb der E. zeigt die chemische Analyse. Als schwerst- 
resorbierbarer Stoff war das Myriein als Maßstab und konstante Größe ange- 
nommen. (Daß das Myricin in Öl aber auch resorbierbar ist, wenn auch langsam, 
konnten wir in anderen Versuchen nachweisen, s. u.) Ein Teil des exstirpierten 
Depotrestes wurde sofort in sterile Trockensubstanzgefäße überführt und der 
exakten chemischen Analyse unterzogen (3 Kontrollreihen). 1,08 des Depot- 
restes setzte sich folgendermaßen zusammen: (Die Zahlen in Klammern bedeuten 
die entsprechenden Werte der frisch bereiteten E.) 


1. Wassergehalt . . . - - 0,4574 (0,5706) g 
3. Trockensubstanz -. - - 0,5426 (0,4294) g 
Serlichzucker ..... 0,1481 (0,2174) & 
4. Metacholesterin . . . - 0,0131 (0,0114) g 
nn u r0l9 (0,172) & 
Denen. ee ee 0,059 (0,030) g 
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Aus diesen Analysen geht hervor, daß die schwer resorbierbaren 
Stoffe (Myriein und Öl) sich prozentual immer mehr in der E. anreichern, 
während die Medikamente durch Entmischung und wohl auch Diffusion 
herausgehen. Die genauen Resorptionsverhältnisse lassen sich aus vor- 
stehenden Zahlen leicht ersehen. Nochmals betonen möchten wir, daß 
bei unserer gebräuchlichen 6—7 proz. Myricin-E. die Verhältnisse weit 
günstiger liegen. 

Die hier und an anderem Orte geklärten Fragen der Herstellung und 
parenteralen Resorption von Wasseröl-E. sind u. E. auch für die — 
wenn auch nur noch seltene — Anwendung von toten Plomben in der 
Chirurgie von Wichtigkeit. Für die Plombierung aseptischer oder infi- 
zierter Höhlen wurde bisher entweder reines Paraffin oder Gemische 
etwa in Form der Mosettigschen Jodoformplombe (60 Teile Jodoform, 
je 40 Teile Walrat und Sesamöl) verwandt. Bei der letzteren ist man von 
dem Jodoform seiner Schwerlöslichkeit wegen abhängig und hat auf 
die — sehr lange — Zeit bis zur Substitution des Depots durch 
Bindegewebe keinen Einfluß. Anders ist dies, wenn man als Plombe 
eine unserer Wasserölemulsionen verwendet. Auch sie ist mit Sicher- 
heit von absoluter Indifferenz. Die Zeit ihrer Resorption kann aber 
durch den Myricingehalt weitgehend beeinflußt werden, da sie ja 
zu mindestens ?/, aus wässerigem Anteil besteht. Für diesen nun wieder 
läßt sich außer Wasser fast jede Lösung eines beliebigen Medikamentes 
oder Antiseptikums verwenden, so daß die Plombe für die ganze 
Zeit der Resorption (bzw. Entmischung) eine gleichmäßige, milde, anti- 
septische oder Gewebswirkung gewollter Art als weitere Eigenschaft 
besitzt. 

Die Wasser-in-Öl-E. ermöglicht noch einen aussichtsreich erschei- 
nenden Weg zur Begünstigung der parenteralen Fettresorption. Ver- 
wendet man nämlich als wässerige Phase Lipaselösung!, so liegt die An- 
nahme nahe, daß es zu einer Fermentzersetzung des Öls und dadurch 
zu gesteigerter Resorption kommt. Hat man doch immer die schlechte 
parenterale Fettresorption mit dem geringen Gehalt des Gewebes an 
Fett spaltendem Ferment in Zusammenhang gebracht. Die diesbezüg- 
lichen Inspektionsversuche ergaben keinen Vorteil; über weiteres ver- 
weisen wir auf den Abschnitt IV und V. 


III. Nachweis durch Röntgenstrahlen. 
Die in der modernen Diagnostik immer mehr verwandte Möglichkeit, 
jodierte Fette röntgenologisch darstellen zu können, läßt sich auch zum 
Nachweis der Resorptionsgröße heranziehen. 


! Die Lipase wurde nach Willstätter und Memmen (Zeitschr. f. physiol. Chem, 
138, 216. 1924) hergestellt unter Benutzung von tierischer Leber und in Stärke 
von 1,0 ccm = 1 Lipaseeinheit verwandt. 
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Inmehreren Hundeversuchen haben wir auf diese Weise größere Jodipin- 
lepots längere Zeit verfolgt (Injektion von 10,0 cem Jodipin oberhalb des 
Xnies subeutan oder in die Glutealmuskulatur). Von einer Reproduktion 
ler Aufnahmen können wir absehen, da die Röntgenbilder nach 4 und auch 
‚ach 10 Wochen bis auf beginnende Verteilung keine Unterschiede zeigten. 

Besonders wertvoll ist dieser Nachweis der Resorptionsgröße dadurch, 
laß er am Menschen als Nebenbefund bei den diagnostischen bzw. thera- 


Abb. 8. Entlang den Nervenscheiden verteiltes Jodipin 6 Monate nach 
Durchführung der Myelographie (2,0 com 40 proz. Jodipin; 45jähriger Mann). 


peutischen Eingriffen herangezogen werden kann. Abb. 8 zeigt das bei 
einer Myelographie gegebene ‚Jodipin nach 6 Monaten noch weitgehend 
vorhanden. In diesem Fall ist besonders das Vordringen entlang den Ner- 
venscheiden interessant. Die ischiasartigen Beschwerden des Patienten 
dürften hiermit in Zusammenhang stehen, was für die Klinik der spinalen 
Jodipindiagnostik nicht zu übersehen ist. Es ergibt sich daraus, daß die 
extrem langsame Resorption des Jodipin bei der Indikationsstellung 
dieses diagnostischen Eingriffs nicht zu vernachlässigen ist. 


Es war uns leider nicht möglich, trotz Zusammenarbeitens mit der Nerven- 
klinik, in größerem Ausmaß Patienten zur röntgenologischen Kontrolle früher 
gegebener Jodipininjektionen untersuchen zu können. Eine derartige Zusammen- 
stellung ist aber in Aussicht genommen. 
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Eine stetig wachsende Bedeutung kommt der diagnostischen un« 
therapeutischen Anwendung des Jodipins und ähnlicher Öle (meis 
5proz. Jodgehalt!) in der Klinik der Lungen- und Bronchialerkrankungeı 
zu. Über die besonders in Frankreich schon seit längerem geübten Ver 
fahren (Bronchographie, Oleothorax, Jodölplomben usw.) liegt heut 
bereits eine große Literatur vor, auf die hier, da es sich meist um reil 
klinische Gesichtspunkte handelt, nicht eingegangen werden kann. E 
sei auf die umfassende Arbeit in den Ann. of clin. med. 4, S. 869 (1926 
von Jacques Forestier hingewiesen, der 1921 das Lipjodol als erster fü 
die röntgenologische Darstellung des Bronchialbaumes empfahl und di 
Methode klinisch weiterhin ausarbeitete. Nebenbei wird in vielen de 
einschlägigen Arbeiten auch die Frage nach dem Verbleiben des Jodöl: 
kurz erörtert. Bei der Bronchographie ist sicher, daß ein Teil des Öl: 
bald ausgehustet bzw. verschluckt wird, ein anderer Teil bleibt aber seh! 
lange (noch nach Monaten) in den Bronchien nachweisbar und wird ers! 
ganz langsam ausgeschieden. Vielleicht kommt es in schwer veränderter 
Lungen u. U. zu einer Art Organisation. Der Versuch, durch Verfolgung 
des Jodes in Urin die Vorgänge quantitativ zu erfassen, stößt auf groß« 
Schwierigkeiten (Näheres s. u.). Für die Klinik ergibt sich aus allem die 
Forderung, durch Lagerung, Expektorantien usw. die möglichst voll 
ständige Wiederentfernung des Jodipins sofort nach Beendigung de: 
diagnostischen Eingriffs anzustreben. 

Einfacher liegen die Verhältnisse beim Oleothorax, den Ölplomben 
Oleoperitonaeum u.ä. Die klinische Bedeutung dieser Verfahren ist 
heute noch stark umstritten, steht hier aber nicht zur Diskussion. Be: 
sonders aus Gründen der röntgenologischen Darstellbarkeit ist man vom 
Paraffin, das ja sicher nicht resorbierbar ist, vielfach zum Jodöl über- 
gegangen (meist Sproz. Jodipin). Dabei hat sich gezeigt, daß das Jodö) 
ebenfalls fast unverändert in der Pleurahöhle (bzw. extrapleural) übeı 
Monate liegen bleibt und Nachfüllungen nicht nötig sind. Über klinische 
Erfahrung verfügen wir leider in dieser Beziehung noch nicht, doch konn. 
ten wir in Tierversuchen die äußerst langsame Resorption des Jodöls (5% 
aus der Pleurahöhle bestätigen. Praktisch genommen kann man bei der 
relativ großen Ölmengen fast von Unresorbierbarkeit sprechen. Ähnlich 
liegen die Verhältnisse auch bei Jodölfüllungen in Absceßhöhlen, Fistel 
gänge, Gelenke u. 


IV. Stoffwechseluntersuchungen. 


Alle bisher besprochenen Verfahren können über die wirkliche Fett 
resorption nichts Sicheres aussagen. Dies gelingt, wie erwähnt, nur durcl 
Nachweis des Zerfalls des jodierten Fettmoleküls im Stoffwechselversuch 

Natürlich ist dabei zu bedenken, daß die Resorption eines jodierter 
Öls wie des Jodipins nicht völlig mit derjenigen des unjodierten zu iden 
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ifizieren ist. Mit Wahrscheinlichkeit wird der jodierte Körper etwas 
ichwerer angreifbar sein. Ferner ist der Einfluß der mehr oder minder 
sroßen reaktiven Entzündung für die Resorptionsgröße noch als unge- 
klärter Faktor zu bedenken. 


Nach Winternitz! kann man annehmen, daß ‚alles Jod, welches nach 
subcutaner Einverleibung von Jodfetten im Harn auftritt, dem resor- 
bierten und oxydierten Anteil dieses Fettes seinen Ursprung verdankt.“ 
Es erhebt sich nur noch die Frage, ob tatsächlich sämtlich freiwerdendes 
Jod im Urin erscheint. Wie Huber, Purpus, Winternitz, Weiß und Kolia? 
u. a. gezeigt haben, eliminiert der Körper alles freiwerdende Jod als Jod- 
alkali innerhalb sehr kurzer Zeit. Die retinierten Jodmengen übersteigen 
niemals 20%, was sich bei langen Stoffwechselversuchen auch noch weit- 
gehend ausgleicht (s. a. oben). 


Es lassen sich somit mit Recht aus den im Harn erscheinenden Jod- 
mengen Rückschlüsse ziehen auf die N ee tägliche Jodipin- 
Tesorption. 


Zu unseren Stoffwechseluntersuchungen bedienten wir uns des 
hierfür von Winternitz (1897) eingeführten Jodipins mit 20 bzw. 
40 Gewichtsprozent Jodgehalt. 1,0 cem 40proz. Jodipin enthält 
0,51g Jod. 

_ Die ersten Versuche betrafen kompakte Jodipindepots subcutan 
bzw. intramuskulär beim Hund und auch, nach therapeutischer Indi- 
kation, beim Menschen. Einige Tabellen mögen unsere Ergebnisse zeigen. 


Tab. 1. 


10 ccm 40% Jodipin (steril) kompakt intramuskulär injiziert (= 12,75 g Jodipin) 
bei Pat. N (Carc. ovarii mit starker Dyspepsie). 


An den Vortagen Urin sicher frei von Jod. 


Ausscheidung Jod im Urin in g Resorb. Fett (g) 

1. Tag (Tag der Inj.) . . 0,0026 — 0,0065 

“u U N Ste 525 Pa RE re 0,0042 = 0,0105 

aa ae ale. 0,0038 = 0,0095 

Bu ira dei) - 0,0048 = 0,012 

ea» 0,0052 — 0,013 

u 1 af 0,0056 = 0,014 
BOT 0. Tao... Sure % 0,0262 g = 0,0655 g 

Zei Tao. 20.0» 0,0332 g — 0,0830 8 

Bei Tan. 2.2... . 0,0318 g = 0,0795 g 


1 Zeitschr. f. klin. Med. 50, 98. 1903. 
2 Wien. Arch. f. inn. Med. 10, 393. 1929. 


Z. f. klin. Medizin. Bd. 106. 45 
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Tab: 2. 
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10 ccm 40% Jodipin (steril) kompakt subcutan (= 12,75 g Jodipin) bei Hund Ss 


Hund befindet sich im Stoffwechselkäfig bei gewöhnlicher Kost. Urin in 


(22,0 kg) injiziert. 


den Vortagen sicher frei von Jod. 


E 2 


Ausscheidung Jod im Urin in g Resorb. Fett (g) 

1. Tag (Tag d. Injektion) 0,0024 = 0,0060 
2UTagt 2 IHM 0,0035 — 0,0088 
3. Tab ke ea 0,0052 =... 0,013 
AN ag Le 0,0061 = 0,015 
DR lag, 7. Po en 0,0058 == 0,0145 
D,21ag Ir za aan 0,0070 = 0,0175 

alsor 1.5. Tags er zn 0,030078 7 0,075 g 
7-2 Tas ee 0,0362 g — 0,091 g 
13.218. Dar N RER 0,0458 = 0,1045 

Tab. 3. 


10Occm 40% Jodipin einer normalen Versuchsperson intramuskulär (kompakt) 


injiziert: 


Urin war in den Tagen vorher völlig frei von Jod. 


Ausscheidung 
Tas Anz 


eo 0a a Tee 


also 


Jod im Urin in g 


0,0550 
0,0632 


. . e « 


Resorb. Fett (g) 
0,006. 
0,0088 
0,0263 
0,027 
0,0355 
0,034 


0,1376 g 
0,1580 g 


Es mögen die Zahlen zweier Versuche von Winternitz (Therapie d. 
Gegenw., 1925, S. 505) hier angeschlossen werden. 


Tabs 4: 


Versuch 1. (nach Winternitz, Die Therapie der Gegenwart. 1925, S. 505). 
48jähriger Mann mit Oesophagus-Ca erhält an 6 aufeinanderfolgenden Tagen 
je 20 g Öl subeutan. Es werden insgesamt ausgeschieden: 


vom 1.6. Tage 
vom 7.—12. Tage 
vom 13.—18. Tage 


Versuch 2. 


. . . . 


0,028 g Jod 
0,093 g Jod 
0,123 g Jod 


0,56 g resorb. Fett 
1,86 g resorb. Fett 
2,46 g resorb. Fett 


ee] 


56jähriger Mann mit chronischer Arthritis erhält an 6 aufeinanderfolgenden 
Es werden insgesamt ausgeschieden: 


Tagen je 20 g Öl intramuskulär.. 


vom 1.—6. Tage .... 
vom 7.—12. Tage . .. . 
vom 13.—18. Tage 


0,046 g Jod 
0,131 g Jod 
0,145 g Jod 


Bei beiden Versuchen wurde 5proz. Jodipin verwendet. 


0,92 g resorb. Fett 
2,62 g resorb. Fett 
2,90 g resorb. Fett 


| 
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Unsere Tabellen bestätigen also den Befund von Winternitz voll und 
ganz, daß parenteral dargereichtes Öl nur sehr langsam wirklich resorbiert 
wird. Zugleich stimmen diese Ergebnisse gut zu unseren oben ange- 
führten Inspektions- und Röntgenversuchen. 

Wegen der für die Depots so wichtigen Frage der Resorption von 
Wachs-Ölgemischen untersuchten wir in einer zweiten Reihe subcutane 
Jodipingaben, denen 10% Myricin zugeschmolzen war. Die Tab. 5 zeigt, 
daß die Resorption durch den Myricinzusatz etwa auf !/, herabgedrückt 
wird. 

Tab. 5. 
20,0 ccm 40% Jodipin, dem 2,0 Myricin pur. (Fa. Schuchardt) zugeschmolzen 


_ waren, werden mit Hilfe von 1,2g Metacholesterin und 60,0 ccm Aqua dest. 


zu einer guten, steifen Emulsion gerührt. 


60 ccm hiervon (= ?/, der Emulsion = 15 ccm Jodipin) werden in 5 Portionen 
bei einem Hunde subcutan am Rücken gegeben. (Injektion mittels der Spezial- 
spritze.) 

Der Urin des Hundes war in den Vortagen frei von Jod gewesen. 


Ausscheidung Jod im Urin in g Resorb. Fett (g) 

1. Tag (Tag d. Injektion) . Spuren — 

> br Dre 0,0012 — 0,003 

Bau EN 0,0026 = 0,0065 

ADao Da 1. 0,0035 — 0,0088 

1 N Re A PD Ar 0,0045 — 0,0113 

mac 02, wear 0,0043 == 0,0108 

U 

BlsomE 0. KTagt. . uni. 0,0161 g — 0,0404 g 

2.12. Tas 23 el. 0,0154 = 0,0385 g 

Er n1s. Tag, 0. gras cc ; 0,0172 g = 0,0430 g 


Wie schon oben erwähnt, setzten wir auf die feine Verteilung des Öls 
große Hoffnungen in bezug auf Resorptionsbeschleunigung. Leider ge- 
lang es uns nicht, eine Lecithin-Jodipin-Emulsion herzustellen, da das 
Jod mit dem Lecithin reagierte und dessen emulgierende Wirkung be- 
einträchtigte. Besser bewährten sich hier Gummi arabicum oder dünne 


_ Seifenlösungen als Emulgatoren. Eine solche haltbare Emulsion, bei 


der Iproz. Natriumpalmitatlösung und etwas Metacholesterin (Gegen- 
emulgator!) benutzt wurden, wird in der Tat deutlich schneller 


"resorbiert als das kompakte Jodipin. Ein Blick auf die Tabelle (6) 
. zeigt aber, daß es sich auch jetzt noch um sehr geringe Resorptions- 


größen handelt. 4 | 
Auch die umgekehrte Emulsion (Wasser in Öl), bei der wieder die 


- Möglichkeit benutzt wurde, Lipase als wässerige Phase dauernd mit dem 
"Öl in Berührung zu halten, wurde mit Jodipin im Stoffwechselversuch 


geprüft (vgl. Tab. 7). Hier sicher keine erhebliche Resorptionsbeschleu- 
nigsung! 
45* 
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Tab. 6. 


20 ccm 40% Jodipin werden mit Hilfe von 0,6g Metacholesterin und 7,0 cem 
einer etwas erwärmten lproz. Natriumpalmitatlösung zu einer guten Öl-Wa.E, 
verrieben, von der 19ccm einem Hund kompakt am Rücken injiziert werden. 


Urin vorher frei von Jod. — 19 ccm Emulsion — 14,07 com Jodipin. 
Ausscheidung Jod im Urin (in g) Resorb Fett (in g) 
1 1 ee Be ir 1 © 0,0018 — 0,0045 
DE Dan RE 0,0132 = 0,033 
33 Tag a ei BRAND 0,0152 = 0,038 
A Tape 4 U ER 0,0121 = 0,0303 
Da. Paper. Sn. Su 0,0172 7 0,0430 
GE Tas STR I RE 0,0150 = 0,0375 
also  Len alas zene 0,0745 g Jod = 0,1863 g resorb. Fett 
112: Tas 0,1422 g Jod = 0,355g resorb. Fett 
13-18. lası, Ve 0,1765 g Jod = 0,4413 gresorb. Fett 
Tab, 7. 


13,0 ccm 40% Jodipin werden mit Hilfe von 1,5 g Metacholesterin und 11,0 Lipase- 
lösung (nach Willstätter) zu einer nicht ganz haltbaren Wa-Öl-Emulsion ver- 
rieben. Davon 20 cem in mehreren Portionen einem Hunde (12,0 kg, 0') in mehre- 
ren Portionen am Rücken subetuan injiziert. 


Urin vorher frei von Jod. — 20 ccm Emulsion = 10,8ccem Jodipin. 
Ausscheidung Jod im Urin (in g) Resorb Fett (in g) 

Tag. +. &......- Reg 0,0046 — 0,0115 
ZUTagı ...,. .. 0,0045 =$ 0,0113 
Bslägr . 4.1 Ai 0,0126 = 0,0315 
4: Tag 2m 0,012 == 0,030 
B.0Tag: 2.7. BERGER 0,0074 = 0,0185 
6.0Tag. EEE 0,017 = 0,0425 

also 1—6. Tag ..... . ..0,0581g Jod = 0,1453 g resorb. Fett 
712. Tag) ar . . 0,0640 g Jod 0,160 g resorb. Fett 


13-18... Tag 37 ui 0,0728g Jod = 0,182g resorb. Fett 


Auch alle Gelegenheiten, die sich durch die diagnostische Anwendung 
des Jodipins in der Klinik ergaben, haben wir im Stoffwechselversuch 
festgehalten und verwertet. Es erübrigt sich, die Tabellen nach Myelo- 
graphien in extenso aufzuführen, da wir bestenfalls Spuren von Jod im 
Urin nachweisen konnten und die tägliche Ausscheidung stets unter 1 mg 
Jod betrug. Dieses Ergebnis war ja zu erwarten, liegen doch die Verhält- 
nisse für die Resorption im Rückenmarkskanal sehr ungünstig!. 

Nehmen wir sehr hoch 1 mg Tagesausscheidung an, so deutet das 
(bei 40proz. Jodipin), daß 2,0 cmm Jodipin täglich resorbiert werden. 
Bei der durchschnittlich anzunehmenden Injektionsmenge von 3,0 ccm 
stellt dieser Wert den 1500. Teil dar. 

So gering die endolumbale Resorption einzuschätzen ist, so aus- 
sichtsreich erschien nach den Angaben der Literatur die endobronchiale 


! Vgl. auch P. Krause in den Fortschr. auf dem Gebiete der Röntgen- 
strahlen: Bd. 36, S. 728, 1927. (Zusatz bei der Korr.) 
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Applikation des Jodöls (Possati! u. a.). Wir brachen aber unsere Ver- 
suche ab, da die Fehlerquellen zu groß sind. Husten, Verschlucken und 
besonders aber die dauernde unmerkliche Beförderung des Bronchial- 
inhalts durch das Flimmerepithel in den Schlund lassen die Mitwirkung 
des enteralen Weges nie ausschalten, wodurch sich die oft hohen Jodurin- 
werte in den ersten Tagen erklären. Die ganz kleinen Jodmengen in den 
späteren Tagen, die meist um 1 mg herum liegen, und der nach Monaten 
oft noch mögliche röntgenologische Nachweis von Jodipin in den Bron- 
chien, lassen die wirkliche endobronchiale Jodölresorption sehr gering 
erscheinen. 

Bei pleuraler oder intraperitonealer Applikation des Jodöls ergaben 


"sich keine Vorteile in bezug auf die Resorption gegenüber der subcutanen 


Darreichung, im Gegenteil lagen die Werte bei pleuraler Applikation 
meist deutlich niedriger (Hundeversuch). 

Als letzten großen Applikationsweg prüften wir die Fettresorption 
durch die Haut. Damit wird ein sehr umstrittenes Gebiet betreten. Auf 
der einen Seite Liebreich?, der vor ca. 40 Jahren ein großes wissenschaft- 
liches Gebäude auf der Lanolin- und Fettresorption durch die Haut 
aufbaute, auf der anderen Seite Unna? und eine große Zahl neuerer 
Dermatologen, die der Fettresorption durch die Haut sehr skeptisch 
gegenüberstehen. Besonders für die Frage der Dosierung von Medika- 
menten aus Salben ist die Größe der percutanen Fettresorption von 
Wichtigkeit. Die auch in Laienkreisen allgemein vorherrschende An- 
sicht, daß Fett für die Haut direkt eine leicht aufnehmbare Nahrung dar- 
stelle, wird dadurch gestützt, daß nach Einreiben selbst einer großen 


Menge von Fettereme die Haut nach kurzer Zeit wieder rein zu sein 


scheint. Besonders spröde Haut scheint gleichsam das Fett aufzusaugen. 
Als primitive Methode sei ein Uhrglasversuch erwähnt: Bei einer fettleibigen 
Patientin wurden auf den frisch mit Äther gesäuberten Leib mehrere gleichgroße 
Uhrgläser mit der Wölbung nach oben durch Leukoplast und Stärkebinden be- 
festigt, wobei jedes derselben durch ein anderes Fett völlig angefüllt war. Als 
nach 48 Stunden die Schälchen vorsichtig wieder entfernt wurden, zeigte ihr 
Inhalt trotz innigsten Kontaktes mit der Haut keinen meßbaren Schwund. 
Ein weiterer Beweis für die sicher höchst geringe Resorption von Fett- 
körpern durch die Haut war uns der Ausfall von Versuchen, in denen 
wir Jodipin in Mengen von je 10—20 cem kräftig und etwa eine Stunde 
lang auf die gesamte Haut von frischgebadeten Versuchspersonen 
einrieben. Trotz der großen Resorptionsfläche und trotz Beobachtung 
über 8 Tage war der Urin bei jedesmaliger Veraschung von 50,0 bis 100cem 


frei von Jod. 


ı Gazz. internaz. med.-chir. 1912, S. 97. 

2 Berlin. klin. Wochenschr. 1885, 47. 

3 Unna, Med. Klin. 1907, Nr. 42 u. 43; ferner s. bei Lifschütz, Vom Lanolin 
Liebreich zum Eucerinum Unna, Festschr. f. Prof. Unna, Hamburg. 
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Um dies Ergebnis besser beurteilen zu können, sei erwähnt, daß wir zum 


Jodnachweis im Urin stets eine Natron-Salpeterschmelze gemacht und so lange 


geglüht haben, bis die Asche weiß war. Das klare Filtrat haben wir in einem 
Schütteltrichter mit verdünnter Schwefelsäure (10—15%) deutlich sauer gemacht 
und dann mit 10,0 ccm Chloroform ausgeschüttelt, nachdem wir noch 1—2 ccm 
10proz. Kaliumnitritlösung zugesetzt hatten. Anschließend wird noch 2mal mit 
je 5,0ccm Chloroform ausgeschüttelt und die 20,0 ccm Chloroform gegen eine 
Standardlösung colorimetriert. Je nach dem Jodgehalt des Urins haben wir 
5—-100 cem Urin verascht; im vorliegenden Falle stets mindestens 50,0 ccm. Bei 


der beschriebenen Methodik gibt !/ mg Jod (in der verarbeiteten Flüssigkeit!) 


noch eine einwandfreie Farbe. 

Für die Hauteinreibungen, bei denen wir in 50,0 ccm Urin niemals 
eine positive Jodreaktion mit unserer Methodik erzielen konnten, ergibt 
sich, daß bei Annahme von 1000,0 ccm täglicher Urinmenge sicher weniger 
als 2 mg Jod im Urin gewesen sind, d. h. von dem eingeriebenen Jodipin 
ist sicher weit weniger als der 1500. Teil pro Tag zur Resorption und Ver- 
wertung gelangt. Hierbei haben wir angenommen, daß nur 66% des auf- 
genommenen Jods im Urin erscheint. 

Der Vollständigkeit halber haben wir das Jodipin auch noch in Form 
der Öl-Wasser-E. in der gleichen Weise eingerieben (Emulsion aus 10 ccm 
40proz. Jodipins, 0,6 g Metacholesterin und 10 ccm lproz. Natrium- 
oleatlösung). (In diesem Fall bewirkt das Metacholesterin eine Aus- 
fällung der Seife und dadurch eine Verbesserung ihrer Wirkung als 
bester Öl-Wasser-Emulgator.) — Auch bei diesen Versuchen gelang es 
nicht, Jod im Urin nachzuweisen. 


V. Ernährungsversuche. 


Bei allen unseren Untersuchungen stand uns als eine der Haupt- 
fragen das Problem der parenteralen Fetternährung vor Augen. Über 
die Wichtigkeit dieses Weges für Frischoperierte, für Kachektische, für 
Erkrankungen der Speiseröhre usw. bedarf es keiner näheren Ausführung, 
besonders weil das Fett das calorienreichste und hochwertigste Nähr- 
material darstellt und Kohlehydrate und Eiweiße parenteral nicht in 
genügender Menge zugeführt werden können, um den Calorienbedarf 
annähernd zu decken. 

In der bekannten ‚Deutschen Klinik‘ von 19031 glaubte v. Leube 
diese Fetternährung schon als gesicherten Besitz der Therapie in Form 
von großen (täglich 100—200 ccm) subeutanen Olivenölinfusionen emp- 
fehlen und beweisen zu können. An vielen hunderten Patienten wurden 
von Leube und seinen Mitarbeitern die großen Ölinjektionen über viele 
Tage (z. B. von Du Mesnil2, der einem Patienten fast 3 Liter Ölinnerhalb 
von 18 Tagen injizierte) mit anscheinend gutem Erfolge angewandt. 
Allerdings wurden sehr bald Zweifel an dieser Therapie laut, zumal es 


11, 64. ® Dtsch. Arch. f. klin. Med. 1898. 
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sich zeigte, daß bei wirklich schwer Kachektischen die Injektionen meist 
schlecht vertragen wurden und keine Besserung eintrat. 

Diesen Unklarheiten setzten die schon oben von uns mehrfach er- 
wähnten, grundlegenden Arbeiten von Winternitz ein jähes Ende. Als 
Resumee seiner hauptsächlich mit Jodfetten durchgeführten Unter- 
suchungen stellte er fest, daß bei einer Injektion von 500 g Öl innerhalb 
5 Tagen die Resorption selbst im günstigsten Falle nicht über 2—3 g 
Fett (20—25 Calorien) hinausginge. Erst nach Monaten ist ein derartig 
subeutan angelegtes Fettdepot völlig resorbiert. Es ist „klar, daß die 
Fette zur subeutanen Ernährung nicht geeignet sind‘. 

Damit war die Frage der parenteralen Fetternährung für lange Zeit 


yöllig in den Hintergrund getreten. Nur ganz gelegentlich erwähnt 


Mills (1. c.), daß es ihm gelungen sei, ?/;—/, des Calorienbedarfs durch 
parenterale Injektion seiner Lecithin-Öl-E. zu decken. O.v. Fürth! er- 
wähnt diese Arbeit und hält eine derartige Wirkung durchaus für möglich, 
indem er den Vorteil der feinsten Ölverteilung bei der parenteralen Re- 
sorption mit Recht betont. Unter Berufung auf Fürth empfiehlt auch 
Braun? dieses Vorgehen. 

Die Wichtigkeit der Frage schien uns nochmaliger eingehender Be- 
arbeitung mit allen modernen Mitteln wert. An Möglichkeiten waren 
gegeben: 

1. Erweiterung der in Frage kommenden Fettstoffe (gereinigtes 
Butterfett und Humanol, bestrahlte Öle usw.). 

2. Verwendung von chemisch den Fetten nahestehenden Substanzen. 
(Überfettete Seifen, Ester der Behensäure, Äthylester der Ölsäure, 
Lipoide wie Lecithin usw.) 

3. Auswertung aller durch die Kenntnis der Emulsionsvorgänge ge- 
gebener Vorteile, die es ermöglichen, die Emulsionen und ihre Kompo- 
nenten den jeweiligen Bedürfnissen anzupassen. 

4. Unterstützung der physiologischen parenteralen Verdauung durch 
Zuführung von Lipase und Emulgatoren, was auch wieder in der Emul- 
sionsform sich am besten durchführen läßt. 

Von den angeführten zu erprobenden Substanzen fand sich unter 
den bei 2. genannten Stoffen nichts Brauchbares, da Nekrosen oder 
Toxicität stört. 

Einwandfreie Verhältnisse schienen nur im ganzstreng durchgeführten 
Hungertierversuch gegeben. Einschränkungen des absoluten Hungers 
waren einmal geboten, um die Zufuhr der notwendigen Flüssigkeits- 
menge zu garantieren, zum andern, um die bei alleiniger Fettverdauung 
unausbleibliche Acidose zu verhindern. Zur gleichzeitigen Abwehr 


1 Probleme der physiol. und pathol. Chemie. Leipzig 1913, Vogel. 
2 Bier, Braun, Kiümmell Chirurgische Operationslehre. 1922, Bd. 1, S. 100. 
Ambrosius Barth. 
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beider Gefahrenmomente bewährte sich uns die subeutane Darreichung 
von Traubenzuckerlösung nach anderen Versuchen am besten. 


In einer ersten größeren Versuchsreihe verwandten wir 20 Mäuse, die wir 
in Einzelkäfigen stets zu 2 Tieren hungern ließen. Sie bekamen aber täglich be- 
liebig viel frisches Wasser. Während wir bei 4 Tieren als Kontrollen den Verlauf 
ohne weiteren Eingriff beobachteten, gaben wir den anderen Tieren subcutane 
Fettinjektion und zwar | 


2 Tieren . . . . OL oliv. sterilisat. 

2 Tieren . . . . kompaktes gereinigtes Butterfett 
2 Tieren . . . . Scotts Emulsion 

2 Tieren . . . . Öl-Wasser-Emulsion ,,98“. 


(Gereinigtes Butterfett 20,0 cem + 3,0 ccm 10 proz. Sodalösung + 5,0 ccm 1 pro 
Natriumpalmitatlösung + 0,6g Metacholesterin —= feine milchige E.) 

2 Tieren . . . . Öl-Wasser-E. „85“. 
(10,0 ccm Erdnußöl + 5,0 erwärmte lproz. Natriumpalmitatlösung + 0,3g 
Metacholesterin = schöne Milch.) 

2 Tieren . . . . Öl-Wasser-E. 89“. 
(10,0 ccm Olivenöl + 0,2 g Lecithin + 5,0 Wasser = gute Emulsion, die aber nach 
5 Tagen im Brutschrank entmischt war, während die andern hier angeführten 
Emulsionen (Nr. 85, 98 und Scotts Emulsion) gut gehalten hatten.) 

2 Tieren . .. . . Lipase-E. (Wasser-Öl-E.) 
(Ol. oliv., 5% Myricin, 6% Metacholeileiitt 100proz. Lipaselösung.) Und zwar 
bekam stets ein Tier Il ccm und das andere 2,0 ccm der Fettnahrung. Das Re- 
sultat läßt sich kurz dahin zusammenfassen, daß ein großer Teil der Tiere am 
3. Tage deutliche Krankheitssymptome hatte, teilweise mit schweren Krämpfen. 
Dabei war kein Unterschied zwischen den Kontrollen und den einzelnen Fett- 
depots. Am 4. Tage starb schon ein erheblicher Teil; am 5. Tage der Rest. 
Dabei verfolgten wir täglich das Gewicht der Tiere und prüften ihren Allgemein- 
zustand. Es ist absolut sicher, daß keinerlei Unterschiede zwischen den Kon- 
trollen und den verschiedenen Fettnahrungen bestanden. 


Im nächsten Versuch gaben wir das Ziel der alleinigen Fetternährung 
auf, besonders auch um etwaige Acidosezustände sicher zu vermeiden. 
Wir gebrauchten diesmal Meerschweinchen, und zwar nur solche Tiere, 
von denen wir uns überzeugt hatten, daß sie spontan tranken. Zudem 
bekamen die Tiere je nach ihrem Gewicht auf 100 g 1,0 g Rüben pro Tag 
oder die entsprechende Heumenge. Die verwandten Fettstoffe waren 
die gleichen wie im ersten Versuch. Die Dosierung hielten wir so, daß 
immer alle 2 Tage netto 5,0 ccm des Fettes injiziert wurde. 

Da wir beobachteten, daß die Tiere in den ersten Tagen sehr stark 
abnahmen (teilweise bis 100,0 g pro Tag), möchten wir glauben, daß 
doch die ungenügende Wasserzufuhr entscheidend den Ausgang des Ver- 
suches beeinflußt hat. Die Tiere starben sämtlich nach 5-6 Tagen. 
Auch hier wieder keinerlei Einfluß des subeutanen Fettdepots. Im Gegen- 
teil befanden sich die Kontrollen unter den am längsten lebenden Tieren. 
Bei der Sektion fanden sich an den Injektionsstellen große Ölreste. 

Schließlich wiederholten wir die erste Versuchsreihe und erweiterten 
sie nur dahin, daß wir den Mäusen täglich 2mal 1,0 cem einer 5proz. 
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sterilen Traubenzuckerlösung subcutan gaben. Im ganzen verlief der 
Versuch dennoch wie zuvor; es fiel nur auf, daß die Krämpfe fast ganz 
fehlten und die Tiere 1—2 Tage länger lebten. Irgendein Einfluß der 
Fettnahrung war auch diesmal nicht zu bemerken. 


Um den Einwand zu entkräften, daß wir uns bei diesen wichtigen Hunger- 
versuchen nur an kleine Tiere gehalten hätten, setzten wir schließlich in ana- 
loger Weise wie beim letztgenannten Mäuseversuch eine Versuchsreihe mit 
8 Kaninchen und 2 Hunden an. Auch hier zeigte sich das gleiche Bild. Daß 
man am Krankenbett bei Kachektischen öfter den Eindruck günstiger Einwirkung 
der Ölinjektionen (oder Öleinreibungen, s. Latzel und Stejskal!) hat, beruht wohl 
in erster Linie auf einer entgiftenden Wirkung, wie Zondek und Bernhardt? sie 
bei Urämie beobachteten. Der Beweis einer Resorption des Öles kann aus diesen 
Beobachtungen nicht abgeleitet werden. 


Auf Grund der angeführten Versuchsreihe muß vielmehr der tier- 
experimentelle Versuch, Hungertiere durch subcutane Fettdarreichung 
am Leben zu erhalten, als aussichtslos betrachtet werden. Selbst die Aus- 
nutzung der verschiedenen oben angegebenen Möglichkeiten der Variie- 
rung des Fettmaterials, wie auch der Zusatz von Kohlehydraten hatten 
auf das Versuchsergebnis keinen Einfluß. 

Die schon oben ausführlich betonte überaus langsame Verbrennung 
von parenteral zugeführtem Fett hat also auch für den hungernden Organis- 
mus seine Gültigkeit. 

Im Gegensatz zu allen bisher erwähnten innergeweblichen Dar- 
reichungen der Fettstoffe ist noch das Prinzip der entravenösen Gabe zu 
erwähnen. So absurd dieser Gedanke zuerst erscheint, so läßt sich doch 
manches dazu anführen, wie auch eine ziemlich reiche Literatur über 
dieses Gebiet beweist. So liegen sichere Mitteilungen von Füscher?, 
Schmidt:, Wohlgemuth?, Karo® u. a. vor, daß ol. camph. oder reines Oliven- 
ölin Dosen von 2 und mehr cem intravenös beim Menschen in vielen Fällen 
ohne jeden Zwischenfallappliziert worden sind; ja diese Methode wird so- 
gar als Methode der Wahl empfohlen. Fischer berichtet über einen Fall, in 
dem aus Versehen 50,0 Olivenöl intravenös ohne Schaden injiziert wurden. 

Andererseits liegen aber auch sichere Mitteilungen über Unglücksfälle 
nach intravenöser Injektion schon kleiner Mengen kompakten Öles vor. 

Auf der physiologischen Tatsache fußend, daß der Körper selbst die 
großen Fettmassen nach fettreicher Mahlzeit in allerfeinster Ol-Wasser- 
Emulsion durch den Ductus thoracicus in den Angulus venosus sin. erhält, 
dürfte es wohl möglich sein, bei Nachahmung dieser Verteilungsform 
auch in die peripheren Venen größere Mengen von Öl ungestraft zu inji- 
zieren. Ähnliche Gedankengänge sind schon von Lenzmann” angeführt 


Zlaie; 24. €; 
8 Berlin. klin. Wochenschr. 1921, 31. 4 Berlin. klin. Wochenschr. 1921, 41. 
5 Therapie d. Gegenw. 1921, H. 4. 6 Med. Klinik 1921, Nr. 46. 


? Dtsch. med. Wochenschr. 1922, S. 353. 
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worden, dem es darauf ankam, reines Terpentinöl intravenös in kleinsten 
Mengen (!/, ccm) zu geben. Die große Schwierigkeit beruht in der 
Darstellung einer genügend feinen, haltbaren Öl-Wasser-E. mit völlig 
ungiftigen Komponenten. Nach vergeblichen Versuchen mit Gummi 
arabicum und Milch verwandte Lenzmann Kaseosan, das er zu gleichen 
Teilen mit dem Terpentin mischte. | 

Ein derartiges Vorgehen kommt für Ernährungszwecke natürlich 
nicht in Betracht. Als Forderung für unsere intravenösen Ernährungs- 
versuche haben wir uns aufgestellt: 

1. Öl-Wasser-Emulsion mit größter Tröpfchengröße nicht über 
Blutkörperchendurchmesser. 

2. Beständigkeit in dieser Form mindestens für 24 Stunden im 
Brutschrank. 

3. Verwendung völlig reizloser und ungiftiger Komponenten. 

Mit einigen Emulsionen, bei denen als Emulgatoren kleine Mengen 
von durch Cholesterin gefällten Seifen dienten, sind wir diesen Forde- 
rungen fast gerecht geworden. Nur die relative Toxizität der Seifen 
hindert uns, dies Verfahren zu empfehlen. Wir glauben aber, daß sich 
diese Schwierigkeiten durch Einführung anderer ungiftiger Emulgatoren 
noch überwinden lassen. Eine solche einwandfreie, feinste Öl-Wasser-E. 
dürfte aller Wahrscheinlichkeit nach das Problem der parenteralen Fett- 
ernährung schließlich doch einer Lösung zuführen. 


Überblicken wir das Ergebnis unserer Versuchsreihen, so geht aus ihnen 
allen die große Schwierigkeit hervor, den Körper zur Aufnahme und Ver- 
wertung parenteral zugeführter Fette zu bewegen, so große Erleichte- 
rungen man ihm auch bietet. Dieses Verhalten erscheint zunächst eigen- 
artig, da doch der Aufbau und Abbau des Fettes dauernd im Körper- 
haushalt eine immense Rolle spielt und der Organismus somit zur Mobil- 
machung deponierten Fettes reiche Möglichkeiten haben muß. Schon 
Winternitz u. a. haben die anscheinende Diskrepans zu erklären versucht. 
Als sicher müssen wir mit ihm annehmen, daß die injizierten Fette 
keineswegs aus den Gewebsspalten sehr leicht in die Lymphbahnen oder 
Capillaren übergehen, wie dies Leube und seine Schüler angenommen 
hatten. Auch bei noch so feiner Verteilung in den Gewebsspalten (Emul- 
gierung) diffundieren die Fetttröpfchen doch natürlich nicht wie Krystal- 
loide in die Gefäßbahn, sondern sie werden vom Organismus mehr wie 
kleinste Fremdkörperchen behandelt, von denen man aus vielen Unter- 
suchungen weiß, wie langsam der Körper sie lokal verarbeitet. Ob da- 
neben eine Gewebslipase nennenswerteWirkungen entfaltet, ist ganz offen. 

Bei dieser Sachlage erscheint es zunächst unmöglich, parenteral eine 
Ernährung mit Fettstoffen durchzuführen, wenn man von dem einzig 
möglich erscheinenden intravenösen Weg noch absieht. Es müßten erst 
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die physiologischen Grundlagen geschaffen werden, um die Vorgänge der 

‚normalen, uns in ihrem Chemismus leider noch ganz unbekannten Fett- 
mobilisation im Gewebe nutzbar zu machen. Wahrscheinlich werden 
es besonders Ferment- und Emulgatorenprobleme sein. 

Nicht verfehlen möchten wir kurz die Bedeutung der Ergebnisse für 
die Emulsionsdepots, welche ja den eigentlichen Ausgang für unsere 
Arbeit bilden, kurz zusammenzufassen. Hier kommt uns die langsame 
und relativ gleichmäßige Resorbierbarkeit der Öle im Verein mit ihrer 
Reizlosigkeit sehr zustatten. Auf der anderen Seite genügt aber die ge- 
ringe Resorptionsgröße aller drei im Depot verwandten Fettkörper (Öl, 
Myricin, Metacholesterin) bei den geringen Mengen, um die es sich jedes- 
mal handelt, völlig, um eine störende Anhäufung von Depotresten zu 
vermeiden. Es liegt hierin die Feststellung, daß die Resorptionsfrage des 
Vehikels kein Hindernis der Depotanwendung bilden kann. Rechnen wir 
2,0 ccm Emulsion als Durchschnittsgabe, so sind darin 0,5 ccm Öl, 0,03 g 
Metacholesterin und 0,04 g Myricin enthalten, Werte, die auch im un- 
günstigsten Falle keine Belastung des Organismus darstellen können, 
wenn man bedenkt, daß wir seit alters gewohnt sind, in vielen Fällen 
Camphergaben von 2—10 ccm täglich über Monate hin durchzuführen. 


Zusammenfassung. 

1. Fette, Öle, Jodöle und verwandte Stoffe wurden unter Ausnutzung 
aller Möglichkeiten der Variation in Form und Methodik auf ihre par- 
enterale Resorbierbarkeit und Verträglichkeit untersucht. 

2. Als Hauptmeihoden kamen in Frage: Inspektion (einschl. Mikro- 
skopie), chemischer Nachweis, Röntgen-, Stoffwechsel- und Ernährungs- 
versuche. Außer den Tierexperimenten wurden die Verhältnisse weit- 
möglichst auch beim Menschen geprüft. 

3. Eindeutig ergab sich unter allen Bedingungen, dab stets nur mil 
einer sehr kleinen Resorptionsgröße gerechnet werden kann, wodurch die 
Winternitzschen Untersuchungen voll bestätigt werden. Der Ort der 
Injektion (subeutan, intramuskulär, intraperitoneal, intrapleural) ist 
nur von geringem Einfluß. 

4. Reine Grenzkohlenwasserstoffe erwiesen sich als völlig unresorbier- 
bar und reizlos. Dagegen sahen wir bei Mischpräparaten Organschädi- 
gungen und örtliche Reizung. 

5. Von pflanzlichen Ölen sind am reizlosesten Olivenöl und Sesamöl, 
von den tierischen Humanol und gereinigtes Butterfett. Ein Unter- 
schied in der Resorption zugunsten der letzteren ist vorhanden. 

6. Auch die Resorption des Lecithins und der Cholesterine geht lang- 
sam von statten. Die letzteren werden noch langsamer als das erstere 
resorbiert. Es stellten aber genaue chemische Analysen für gewisse 
Cholesterine eine relativ schnellere Resorption als die des Ols sicher. 
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7. Wachse dagegen werden schlechter wie Öle resorbiert. Ein 10 proz, 
Myrieinöl wird 3mal so langsam resorbiert wie Öl allein. | 

8. Unsere Jodipin-Stoffwechselversuche sprechen dafür, daß 5,0 Jodi- 
pin etwa in 200 Tagen resorbiert sind. Für nicht jodiertes pflanzliches 
Öl dürften die quantitativen Verhältnisse ähnlich, wenn auch etwas 
günstiger liegen. 

9. Längere Zeit röntgenbestrahltes Öl wird nicht besser resorbiert. 

10. Bei den intraperitonealen Injektionen findet in kurzer Zeit eine 
feine Emulgierung des Fettes und Verteilung auf das ganze Peritoneum 
statt. Trotzden ist auch hier die Resorption im Garzen sehr langsam. 

11. Die Einreibung von Öl auf die Haut der ganzen Körperoberfläche 
ergab keinen Anhalt für wesentliche Resorption (sicher täglich unter 
500 der angewandten Fettmenge). 

12. Die in der Literatur angenommene bessere Resorption von Öl 
aus dem Bronchialsystem beruht wohl auf Versuchsfehlern (Übergang 
in Verdauungsschlauch durch Husten, Flimmerepithel u. dgl.). 

13. Es wird an Hand ®&iner Abbildung darauf hingewiesen, daß bei 
Jodipinfüllung in den Wirbelkanal infolge der Langsamkeit der Ne 
tion Störungen eintreten können. 

14. Die Kenntnis der Resorptionsdauer der Öle und Wachse erlaubt 
uns in Verbindung mit der Beherrschung der Emulsionsgesetze Plomben 
für chirurgische Zwecke zu bereiten, die einerseits in beliebiger gewollter 
Zeit zur Aufsaugung kommen und andererseits während dieser Zeit eine 
gleichmäßige, reizende oder antiseptische Wirkung durch ein enthaltenes 
Medikament entfalten. 

15. Wir kennen noch keinen Weg, der uns erlaubt, die Fettkörper 
irgendwie erheblich zur parenteralen Ernährung auszunutzen. Auch beim 
hungernden Organismus ist die Resorption nicht wesentlich beschleunigt. 

Die intravenöse Injektion von feinst verteilten, beständigen, un- 
giftigen Öl-Wasser-Emulsionen, für die wir nähere Forderungen aufge- 
stellt haben, scheint der aussichtsreichste Weg zur Zufuhr größerer 
Calorienmengen durch parenterale Fettinjektion zu sein. 

16. Die hier aufgeführten Untersuchungen ergeben für unsere Emul- 
sionsdepots, daß die Frage des Vehikels sicher keine Störungen verur- 
sachen wird. In umfassenden chemischen Analysen wurden die ein- 
zelnen Komponenten in ihrem gegenseitigen Resorptionsverhältnis 
geprüft. Die Resorptionsdauer des Vehikels von 2 cem einer 150 proz. 
Myriein (7%)-Metacholesterin (6%)-Öl-Emulsion entspricht etwa der 
des Olivenöls von 3ccem oleum camph. forte. 


re 
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Über die Lipoide des Blutplasmas bei inneren Erkrankungen. 


Von 
Dr. Jenö Friesz und Dr. Geza Szabo. 


(Eingegangen am 21. Juli 1927.) 


In den letzten Jahren befaßte man sich viel mit der Bestimmung 
‚der Blutlipoide. Es wurde die Menge des Cholesterins, der Cholesterin- 
ester und des Lecithins bei verschiedenen Erkrankungen bestimmt, 
aber meistens bei Fällen mit Ikterus. Mehrere hauptsächlich ältere 
‚Verfasser bestimmten nur die Menge des Gesamtcholesterins, neuere 
Verfasser hingegen befaßten sich auch mit systematischen Cholesterin- 
ester- und Lecithinbestimmungen. Die mitgeteilten Ergebnisse der 
verschiedenen Verfasser weichen ziemlich stark voneinander ab, ja, 
schon über den Lipoidgehalt des Blutes Gesunder sind die Werte der 
Forscher ziemlich verschieden. 

In Anbetracht des Umstandes, daß die Angaben der Literatur so 
verschieden sind und bisher keine systematischen Lipoidbestimmungen 
mit besonderer Berücksichtigung der Rolle der Leber bei den verschie- 
"denen inneren Erkrankungen durchgeführt wurden, hielten wir es für 
angebracht, Untersuchungen in dieser Richtung durchzuführen. Wir 

untersuchten besonders solche Fälle (ohne Berücksichtigung der Ursache 
und des Ursprungs der Krankheit), bei denen die Leberfunktion eine Lä- 
sion erleidet oder erleiden konnte. Die Leber war fast bei allen unseren 
Fällen vergrößert und gut palpierbar. Einen großen Teil unserer Fälle 
geben die mit Gelbsucht verlaufenden Erkrankungen. Außerdem unter- 
suchten wir auch verschiedene Blutkrankheiten, Cirrhosen und auch 
solche Fälle, wo die Stauung des Blutkreislaufes eine Veränderung in der 
"Leberfunktion verursacht hatte. Das Ziel unserer Untersuchungen 
war, aufzuklären, ob ein Zusammenhang zwischen dem Cholesterin-, 
_ Leeithin- und Bilirubingehalte des Blutes und der Erkrankung der Leber 
' nachweisbar sei. 

Die Untersuchungen wurden immer bei nüchternem Magen gemacht. 

Wir bestimmten den Gesamtcholesterin, Cholesterinester- und Lecithin- 
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gehalt des Blutplasmas. Wir müssen bemerken, daß wir anfangs auc 
den Fettsäuregehalt des Blutplasmas systematisch nach verschiedene 
Methoden untersuchten. Bei diesen Untersuchungen überzeugten wi 
uns, daß keine einzige Mikromethode verläßlich ist. Die verschiedene 
Methoden gaben einander fast gänzlich widersprechende Resultate 
deshalb ließen wir diese Bestimmungen weg. Die Menge des Gesamt 
cholesterins wurde nach dem cholorimetrischen Verfahren Bloor, Pelka 
und Allens, die der Cholesterinester nach Bloor und Knudson bestimmt 
Zur Bestimmung des Lecithins maßen wir nach Randles und Knudso; 
die Menge des alkohol- und ätherlöslichen Lipoidphosphors im Blut 
plasma, und aus diesem Werte errechneten wir die Menge des Lecithins 
den Phosphorgehalt des Lecithins für 3,6% nehmend. Zum Vergleicher 
der Farben benutzten wir bei allen 3 colorimetrischen Methoden der 
kleinen Duboscegschen Colorimeter. Die Bestimmung des Bilirubin; 
wurde nach dem Verfahren H.v.d. Berghs durchgeführt. 

Wir führten mehrere Untersuchungen auch bei Gesunden durch 
um einen Vergleich machen zu können. Wir fanden die Menge de 
Gesamtcholesterins bei Gesunden zwischen 110 und 180 mg-%, und dic 
Menge der Cholesterinester machte im allgemeinen den 2/, Teil des Ge 
samtcholesterins aus. Die Menge des Lecithins wurde zwischen IX 
und 150 mg-% gefunden. 

Die obigen Verfasser fanden bei Gesunden verschiedene Lipoidwerte 
welche aber nicht alle miteinander vergleichbar sind, weil die Bestim. 
mungen ein Mal im Serum oder im Plasma, ein anderes Mal in den Blut. 
körperchen oder im Gesamtblute durchgeführt wurden. 

Die Menge des Gesamtcholesterins beträgt nach diesen Verfas- 
sern 70—120 mg-% (Bang); 190—8310 mg-%, Mittelwert 230 mg-% 
(.Bloor); 200—220 mg-% (Feigl); 110-170 mg-% (.Rosenthal-Holzer); 
140160 mg-% (Chalatow); 146—94 mg-% (nur 2 Fälle, Bürger). 
Die Menge der Cholesterinester fanden mehrere Verfasser miteinander 
übereinstimmend durchschnittlich für 60% der Menge des Gesamt- 
cholesterins. Der normale Wert für Leeithin ist: 170-300 mg-%, 
Durchschnitt 200 mg-% (Bloor); 250-270 mg-% als Mittelwert 
(Feigl); 130—370 mg-% (Bang). Das Vergleichen dieser Daten unter- 
einander erschwert der Umstand, daß die amerikanischen Verfasser 
(Bloor, Knudson) und Feigl mit Plasma, die übrigen aber mit Serum 
arbeiteten, und bei den Leeithinwerten auch das, daß die Bestimmungen 
nach verschiedenen Methoden. durchgeführt worden sind, obwohl die 
Bestimmung des Lecithins immer durch Errechnung aus der Phosphor- 
menge geschah. | 

Da wir sehr verschiedene, mit Läsion der Leber einhergehende Er- 
krankungen untersuchten, können wir, der besseren Übersicht wegen, 
unsere Fälle am zweckmäßigsten in 3 große Gruppen einteilen. | 
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In der ersten Gruppe besprechen wir die Fälle von Ikterus infolge 
der Obstruktion des Choledochus oder der Erkrankung der Leber. Hier- 
her gehören: die Cholelithiasis, die durch Kompression eines Tumors 
verursachte Gelbsucht, der Ikterus simplex, die Hepatitis luetica und 
die mit Ikterus verlaufende Cirrhose. 

In die zweite Gruppe teilten wir ein die verschiedenen Erkrankungen 
des Blutes und der blutbildenden Organe: die perniziöse Anämie, den 
familiären Ikterus, die Leukämien, die Thrombopenien, einige hoch- 
gradige sekundäre und septische Anämien, die Chlorose und die Lympho- 
granulomatose. 

In die 3. Gruppe gehören die verschiedenen decompensierten 


Herzfehler. Hierher haben wir auch die ohne Ikterus verlaufenden Cirr- 


hosen eingereiht. 


I. 


Salvarsan-Ikterus-Fälle teilt nur Bürger (4) mit, bei denen er das Ge- 
samtcholesterin und auch dessen prozentuellen Zusammensatz bestimmte. 
Die Werte sind teilweise höher als normal, teilweise normal. Was den 
prozentuellen Zusammensatz betrifft, fand er, daß das freie Cholesterin 
in jedem Falle erhöht war. 

Sämtliche bisherigen Forscher (Bürger, Rosenthal und Holzer, Bürger 
und :Beumer, Feigl) stimmen darin überein, daß bei Obstruktionsikterus 


‘(hierher gerechnet auch den katarrhalen Ikterus) im allgemeinen die 


Menge des Gesamtcholesterins erhöht ist. Rosenthal und Holzer zählen 


sogar die Hypercholesterinämie zu den charakteristischen Symptomen 
‘des mechanischen Ikterus. Zwischen Bilirubin und Cholesteringehalt 


besteht jedoch kein Parallelismus. Die Menge des freien Cholesterins 
betreffend meint Bürger eher eine Vermehrung zu finden. Feigl fand 
dagegen neben undeutlichen Schwankungen eher die Cholesterinester 
vermehrt. 

Des Leeithins bezüglich teilt Feigl Daten mit, nach welchen sich die 


"Werte des Leeithins bei der mechanischen Gelbsucht unregelmäßig 
ändern, sich im allgemeinen um den normalen Wert bewegen und wenn 


man sie als vermehrt betrachten kann, so steht dies mit einer anderen 


"Komplikation in Zusammenhang. Er hält außerdem die relativ oder 


absolut vermehrten Lecithinwerte für die Cirrhosen charakteristisch, 
bei der katarrhalen und entzündlichen Gelbsucht aber ist diese Ver- 
mehrung selten und darum schreibt er dieser Erscheinung eine besondere 
Bedeutung zu. 

Die bisherigen Autoren, in erster Linie Bürger, befaßten sich auch 
noch mit dem Verhalten der Blutlipoide während des Ablaufens der 


 Gelbsucht. Bürger schließt aus seinen Untersuchungen: je länger die 


Gelbsucht dauert und je ausgesprochener der Verschluß des Chole- 
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dochus wird, desto schlechter wird die Esterifikation des Cholesterins, 
d.h. die Menge des freien Cholesterins vermehrt sich. Wenn der Abfluß | 
der Galle aber wieder begonnen hat, so sinken die vorher erhöhten Chole- 
sterinwerte auf die Norm, der Esterprozent erhöht sich auf normale 
oder evtl. noch höhere Werte. In seltenen Fällen folgt auf den Beginn 
des Gallenabflusses bei Verminderung der Bilirubinwerte eine vorüber- 
gehende Vermehrung des Cholesterins. eı 

Die Resultate unserer, bei den mit Gelbsucht verlaufenden Erkran- 
kungen durchgeführten Untersuchungen fassen wir in 2 Tabellen zu- 
sammen. In der ersten sind solche Fälle zusammengestellt, wo nur 
eine einmalige Untersuchung durchgeführt wurde, in der zweiten aber 
jene, wo wir die Bestimmungen mehrmals wiederholten. 

Bei Salvarsanikterus sind die Gesamtcholesterinwerte normal, sie 
bewegen sich eher um die untere Grenze des Normalen. Nur in einem 
Fall erhöhte sich der Wert auf 250 mg-%. Das war aber schon ein 
Rezidiv, wo bei der ersten Erkrankung vor 3 Monaten der Wert des 
Gesamtcholesterins normal war. Die Bilirubinwerte waren bei beiden 
Untersuchungen fast gleich. Es scheint also, daß die einmal schon schein- 
bar geheilte Gelbsucht doch eine bleibende Veränderung in dem Stoff- 
wechsel des Cholesterins nach sich gelassen hat. Der prozentuelle Wert 
des freien Cholesterins zeigte sich mit den Daten Bürgers übereinstim- 
mend, auch bei unseren Fällen im allgemeinen höher als normal. Der 
Wert des Lecithins war teilweise auf der oberen Grenze des Normalen, 
teilweise aber auch noch höher. 

Beim katarrhalen Ikterus ist in 2 Fällen der Wert des Cholesterins 
ausgesprochen höher, in den anderen aber ist er normal, einen Fall aus- 
genommen, wo er subnormal war. Die prozentuelle Verteilung des freien 
Cholesterins und der Cholesterinester ist in 7 Fällen normal, in 3 Fällen 
ist der Wert des freien Cholesterins niedriger und in 2 Fällen höher, so 
daß in dieser Richtung keine wesentliche und einheitliche Veränderung 
nachweisbar ist. Das Lecithin ist in jedem Fall ausgesprochen erhöht. 

Bei Cholelithiasis, Cholecystitis und bei dem von einem Tumor ver- 
ursachten Ikterus war die Menge des Gesamtcholesterins in den meisten 
Fällen ausgesprochen vermehrt, seltener war sie normal. Bei einem 
Fall ausgesprochener Cholelithiasis war die Menge des Gesamtchole- 
sterins auch bei nicht meßbarer Bilirubinmenge erheblich größer. Die 
prozentuelle Verteilung des freien Cholesterins und der Cholesterinester 
änderte sich unregelmäßig. Die Leeithinwerte sind meistens höher als 
normal, manchmal normal. 

Die beim Salvarsanikterus und bei der Cholelithiasis gefundenen Werte 
einander gegenüberstellend, fällt auf, daß bei der ersten Erkrankung, 
wo die Ursache der Gelbsucht ausgesprochen die Schädigung der Leber- 
zellen ist, die Cholesterinwerte sich innerhalb der normalen Grenzen 
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Tabelle 1. 
a 
Gesamt-| Cholesterin - Ta Re 
Diagnose ne (freies) ln ea Bemerkungen 
mg-% | mg-% % mg-% lEinheit| Reakt. 
Salvarsan 172 36 19 157 Do din. Dr: 
icterus 164 85 52 138 17 Em 
118 61 52 185 20 A 
143 49 34 156 7 er DOELV: 
250 128 5l 170 8 10. VI. Rezidiv 
115 52 46 151 3 LE, 
101 60 60 208 28 BE 
100 IR 17 234 12 a 
Icterus 6 pr. 


catarrhalis 


Fraelichiasiz 


Cholecystitis 


Carcinoma 
hepatis 


Melanosarco- 
ma hepatis 


Lues hepatis 


Cirrhosis 
hepatis 


233 


213 
286 
168 
244 
196 
244 


141 
250 


194 


120 


425 
172 
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52 


au SE Ss) 
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dir. pr. | starker Ikterus 
non deutlich. Ikterus 


schwach. Ikterus 
Diabetes 
ohne Ikterus 


dir. ver- 
zogen 
indir. 
3) 
dir. ver- 
zogen 
indir. 


rl) EB} 


N 


es seen Ikterus 
ohne Ikterus 


dir. pr. | starker Ikterus 
I iR} EN) 77 
dir. pr schwacher 
Ikterus 


dir. ver- | 


zogen 


-| deutlich. Ikterus 
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Tabelle 2. 
Ges.- | Cholesterin er Bilirubin 
Nr Name Diagnose Datum KARL (freies) thin er Bemerkunge 
mg-% |me-% | % |mg-%|neit | Rerkbion 
1 SvE. Icterus 13-211 97 7 | 71191 ]32 | dir. pr. | starker Ike 
catarrhalis | 380.IIH. | 112 | 6 |— 1123| 6| „ „ | schwacher 
5.V. 1189| 77 | 41 | VTS To ohne Ikter: 
2| FE. | Ieterus | 5.v. |ı82 | 78 | a3] 288 (10 | dir. pr. | deutlich, Tkt 
| catarrhalis | 31.V. | 132 | 68 | 51 | 160 | 3| 2» [schwacher 
BER Besinni  iun Il 
3.1 Ca Icterus 1. VL | 167 | 32 | 19| 246 | 4 | dir. pr. | schwach. Ikt 
catarrhalis | 14. VI. | 2001. 951.47 1 1627 Eos 1 
4 | Ke.M. |Cholelithiasis| 2.II. | 238 | 129 | 54 | 272 | 11 |dir. pr. | deutlich. Ikt 
9.IIL | 345 | 67 | 19 1 1047 Vz En 
5|| Jz.dJ. |Cholecystitis| 4.1I. | 213| 17 | 81193] 2| indir. | schwach kt 
13. 1V2 |1185: 2068 1871220375 ohne Ikter 
6! Bo.G. | Carcinoma | 20.11, | 400 | 162 | 41 | 272 | 23 | dir. pr. | deutlich. Ikt 
pancreatis | 27. IIL.| 2638| 0 1 — 1208 1 27355 ohne Ikter 
26. IV..| 222 1730 133 215] Fe a 4 
7 Cs. P. | Lues hepatis | 26.11. | 137 | 68 | 50 | 255 deutlich. Ikt 
18. Ill. | 294 | 122 | 41 | 406 schwacher 
18.V. | 3833 | 48 | 14 | 210 ohne Ikter 
8 Fü.S Cirrhosis | 28.1. | 250 | 148 | 59 | 178 deutlich. Ikt 
hepatis 7. ILL |. 222 | 7218 7281200 schwacher 
9| PL.J. | Ikterus | 6.I0L.!| 278 | 143 | 51 deutlich. Ikt 
21.21 | 86:17 14 [21617133 ohne Ikter 
26. 1V.:| 208:]::6127.29 12160 schwach. Ikt 
10 | Ki. S. | Lues hepatis | 23. IIL. | 145 | 78 | 54 | 215 | 41 | dir. pr. | starker Ikteı 
| 23.1V. | 345 | 12 | 31 1731 2], 5, jechwackeee 
en m nn 
11 | Fo. Gy. Cirrhosis 4..V..1.208.1.289 | 43 | 230 | 21 | dir. pr. | deutlich. Ikt 
hepatis 20.V. | 200| 8 |—[205| 6| „ „| schwaches 
12 | Fä.D. | Lues, Chole- | 12.V. | 156 | 65 |42| 210 | 13 |dir. pr. | deutlich. Ikt 
lithiasis | 19. VI. | 244 | 77 |32|205| 5| „ „ | ohne Ikten 


bewegen, bei der anderen Erkrankung aber, wo die Gelbsucht nur auf 
die Obstruktion und nicht auf die Schädigung der Leberzellen zurück- 
führbar ist, überschreitet das Cholesterin in der Mehrzahl der Fälle die 
normalen Werte. Beim katarrhalen Ikterus, der ebenfalls durch die 
Erkrankung der Leberzellen bedingt ist, sind die Cholesterinwerte auch 
meistens innerhalb der normalen Grenzen zu finden. Wir fanden zwar 
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bei 2 Fällen einen erheblich höheren Cholesterinwert als den normalen, 
aber weil die sichere Diagnose des katarrhalen Ikterus oft sehr schwer 
ist, können wir das nicht als einen Widerspruch betrachten, der unsere 
oben erwähnte Ikterusdifferenzierung erschüttern könnte. Es ist ja 


möglich, daß gerade diese Fälle auf einen verdeckten Verschluß eines 


Gallenweges zurückzuführen sind und daß nur das Fehlen anderer 
Symptome uns zum Aufstellen der Diagnose des katarrhalen Ikterus 
gezwungen hat. 

Bei 12 Kranken mit Gelbsucht verschiedener Ätiologie wiederholten 
wir, das Verschwinden der Gelbsucht verfolgend, unsere Untersuchungen, 
um die Anderung der Menge des Cholesterins und Lecithins beobachten 


zu können. In 2 Fällen wiederholten wir die Bestimmungen bei solchen 


Kranken, wo die Gelbsucht unverändert blieb oder sich nur kaum ver- 
minderte. 

Bei diesen 2 Fällen, wo die Gelbsucht, verglichen mit dem Zustande 
der ersten Bestimmung, auch bei der Wiederholung der Untersuchung 
unverändert oder nur kaum weniger war, war die Menge des Gesamt- 
cholesterins bei der zweiten Untersuchung ausgesprochen vermehrt. 
Die prozentuelle Zusammensetzung des Gesamtcholesterins zeigte aber, 
keine charakteristische Veränderung, da in einem Falle das freie Chole- 
sterin sich mit der Vermehrung des Gesamtcholesterins verminderte, 
in dem anderen Falle hingegen sich aber vermehrte. Die Werte des Leci- 
thins verminderten sich bei beiden Fällen mit dem Nachlassen der 


_Gelbsucht. 


Bei vieren von diesen Fällen, wo wir unsere Untersuchungen parallel 


mit dem Schwinden der Gelbsucht durchführten, vermehrte sich die 
, Menge des Gesamtcholesterins parallel mit der Verminderung der Bili- 
' Tubinwerte. Interessant ist es, daß 3 von diesen Fällen mit Lues kom- 
 plizert waren und ihr Ablauf auch einander gänzlich gleich war. Am 


Gipfel der Gelbsucht war die Menge des Gesamtcholesterins bei allen 
dreien normal, mit dem Verschwinden der Gelbsucht aber erhöhten 
sich diese Werte stark über die normalen. Auch die prozentuale Zu- 


 sammensetzung des Gesamtcholsterins war bei den 3 Fällen sehr ähnlich, 


Die im Anfange über die normalen Werte ausgesprochen erhöhten Werte 
des freien Cholesterins verminderten sich mit dem Schwinden der Gelb- 
sucht, und zwar in einem Falle auf normale, in zweien auf subnormale 


Werte. Der 4. Fall war ein katarrhaler Ikterus, wo am Gipfel der Gelb- 
sucht die Menge des Gesamtcholesterins subnormal war und sich dann 
_ mit der Verminderung der Gelbsucht langsam auf den normalen Wert 


erhöhte. Die prozentuale Menge des freien Cholesterins, die im Anfange 


| auch subnormal war, verschwand zuerst mit der Verminderung des 
- Bilirubins gänzlich, später erhöhte sie sich aber wieder auf den normalen 
Wert. Die Werte des Leeithins verminderten sich während der Unter- 


46* 
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suchungen mehr oder weniger bei allen 4 Fällen, mit Ausnahme eines 
syphilitischen Falles, wo der Wert vorübergehend ausgesprochen hoch 
war. | 
Bei den anderen 6 Fällen verminderte sich die Menge des im allge- 
meinen erheblich erhöhten Gesamtcholesterins mehr oder weniger mit 
dem Schwinden der Gelbsucht, einen hochnormalen Fall ausgenommen. 
Die Menge des freien Cholesterins aber, die im Anfange ebenso wie bei 
unseren vorher beschriebenen luetischen Fällen größer war als normal, 
verminderte sich mit dem Schwinden der Gelbsucht auf subnormal, 
in 2 Fällen sogar auf Null, später aber die normalen Werte wieder er- 
reichend. In einem Falle, wo bei der zweiten Untersuchung die Menge 
des Gesamtcholesterins mit dem Verschwinden der Gelbsucht sich bis 
aufs Subnormale verminderte, erhöhte sich die Menge des Gesamt- 
cholesterins bei der dritten Untersuchung wieder erheblich, weil der 
Kranke wieder gelb wurde. Gerade so das freie Cholesterin : mit dem Ver- 
schwinden der Gelbsucht verminderte es sich auf subnormal, mit dem 
neuen Ikterus aber erhöhte es sich wieder. | 
Die Werte des Lecithins waren im allgemeinen ausgesprochen erhöht, 
und mit dem Schwinden der Gelbsucht wurden sie niedriger, aber die 
normalen Werte erreichten sie doch nicht. In einem Falle erhöhte sich 
auch die Menge des Lecithins mit der wieder auftretenden Gelbsucht. 
Wir sehen also, den Ablauf der Gelbsucht betreffend, daß die Menge 
des Gesamtcholesterins sich vermehrt, wenn die Gelbsucht längere Zeit 
dauert. Wenn aber die Gelbsucht sich vermindert oder verschwindet, 
so wird auch die Menge des Gesamtcholesterins in dem größten Teile 
der Fälle kleiner. In selteneren Fällen erhöht sich die Menge des Ge- 
samtcholesterins mit der Verminderung des Bilirubins. Jedenfalls ist 
es interessant und bemerkenswert, daß in jedem Falle, wo wir dies be- 
obachteten, die Kranken syphilitisch waren. Es ist wahrscheinlich, daß 
die Syphilis an diesem, den übrigen Fällen entgegengesetzten Verlaufe 
der Gesamtcholesterinwerte beteiligt ist. Weitere Untersuchungen sind 
nötig, um diese Frage aufzuklären. | 
Die Menge des freien Cholesterins verminderte sich in jedem Falle 
mit der Abnahme des Bilirubins (meistens auf subnormal), und nach 
einer längeren Zeit näherte sie sich wieder den normalen Werten, nach- 
dem der Kranke schon geheilt war. Die Menge des Lecithins wurde mit 
dem Schwinden der Gelbsucht fast immer weniger, mit dem neuen Auf- 
treten der Gelbsucht aber erhöhte sie sich wieder. 


\dk- 
Es ist überraschend, wie sehr einander entgegengesetzte Meinungen 
man in der Literatur über die Lipoide bei perniziöser Anämie findet. 
Manche bestätigen Hypercholesterinämie, andere aber Hypochole- 
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 sterinämie. Einige Autoren fanden sogar normale Werte. So fanden 
Klemperer, Stepp und King Hypercholesterinämie, Beumer und Bürger, 
Eppinger, Benda und Köhn Hypocholesterinämie, Pribram, Medak und 
Barät normale Werte. Feigl fand keine ausgesprochen niedrigen Werte, 
aber er beobachtete auch, daß die Gesamtcholesterinwerte meistens 
relativ niedriger sind und daß dies zugunsten der Cholesterinester ge- 
‚ schieht. Köhn gibt ein deutlicheres Bild über das Cholesterin nach einer 
systematischen Untersuchung von 11 Fällen. Den Vergleich der Resul- 
tate erschwert unbedingt der Umstand, daß einige mit Blutserum, andere 
“mit Blutplasma arbeiteten und dazu noch auch mit verschiedenen 
| Methoden. Mit dem Bloorschen Originalverfahren bekommt man näm- 
| 

\ 


| / 
| 
| 
| 
| 
| 


lich nach Müller um 50%, nach Feigl um 30 % höhere Werte als mit der 
 Authenrieth- und Funkschen Methode. Verläßliche und vergleichbare 
| Werte kann man also nur so bekommen, wenn man parallel mit den 
Untersuchungen mit demselben Verfahren und bei gleichen Umständen 
auch die Werte gesunder Personen bestimmt, wie wir es auch bei unseren 
Untersuchungen durchführten. 
Köhn beobachtete bei einigen Fällen auch die Änderung des Chole- 
 sterins während des Verlaufs der perniziösen Anämie, aber er bestimmte 
nur die Menge des Gesamtcholesterins. Er meinte zwischen Erythro- 
“eytenzahl bzw. Hämoglobin und Cholesterin einen gewissen Zusammen- 
hang zu finden. Je niedriger die Erythrocytenzahl ist, desto geringer 
sei die Menge des Cholesterins, aber einen sicheren Parallelismus zwischen 
_ beiden Werten konnte er auch nicht behaupten. Feigl beobachtete 
4 Fälle während einer längeren Zeit und fand im allgemeinen keine so 
 ausgesprochenen Veränderungen, und auch diese bringt er mit dem all- 
gemeinen Zustande in Zusammenhang. In dem Verhältnisse des ge- 
 samten und des freien Cholesterins beobachtete er während der Remission 
keine besondere Veränderung. 
| In Beziehung auf die Änderung des Cholesterins bei dem familiären 
Ikterus teilten Beumer und Bürger ihre Resultate mit, die Werte Rosen- 
thals, Holzers und Eppingers auch in Betracht nehmend. Die Unter- 
| suchungen Eppingers sind zum Vergleich nicht ganz verwertbar, weil 
sie sich auf Gesamtblut beziehen. Beumer und Bürger stellten fest, daß 
man bei dem pleiochromen Ikterus Hyperbilirubinämie findet ohne 
Hypercholesterinämie oder mit Hypocholesterinämie und das Chole- 
‚ sterin ist in einem großen Prozentsatze als Ester anwesend. Ähnliche, 
"aber nicht so ausgeprägte Resultate teilt auch Feigl mit. 
| Für die Chlorose bemerkt Pribram in seinem Sammelreferate, daß 
‚da die Cholesterinwerte niedrig sind. 

Bardt untersuchte 5 Fälle sekundärer Anämie, Stepp 3, ohne eine 
‚Abweichung von normalen in dem Cholesterinstoffwechsel zu finden. 
_Septische Anämien erwähnt Stepp mit Gesamtcholesterinwerten auf 


| 
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Tabelle 3. 
Ges.- ICholesterin| Lecj- | Bilirubin 
Nr. | Name Diagnose Door (freies) | thin Ei Be FE Bemerkun; 
me-% |mg-% | % |mg-% | heit Reaktion ES 
1) G&.M.| Anaemia | 94| 8 |—[127 | 7 | indir. |1500000/43]| ı3.1m 
| perniciosa | 141 | 30 |21] 162 | 2 > 2600000 , 58| 10. IV. I 
2 | S6ö.M. 801 ee |—| 1111| 6 & 1050000 | 18 mission 
3.1 Hash, 69]| 8 I—| 133 | 4 > 1500000 | 41 
4 | Ha. J. 99 | 24 |24| 147 | 6 > 1500000 | 43 
5 1 Ks: 74108 |—]| 139 | 2 n 2150000 | 66 
6|Es.K.| Icterus | 101] 6! 8lı56 | 8 indir. [4400000 | 88 | Res.: 48- 
7 || Lö. J. |haemolyticus| 135 | 20 115| 170 | 9 | dir. pr. | 4200000 | 89 | Res.: 52- 
8 | Lö.A. fam. 2081| 30 |19} 156 | 5 | indir. — = 
9 || Lö. Im. 250 | 83 |33] 210 | 10 | dir. pr. | 4200000 | 92 | Res.: 59 
| nach Splen: 
| | mie 
10 |Ko.K.| Anaemia | 222 2 | indir. | 3800000 | 65 
11 || Cs. M. | secundaria | 110 2 er 2 900 000 | 30 
12 | Be. L. BD, 3 . 2600 000 | 63 
13 | Te. 9. | Chlorosis | 96 | 16 |19| 124 | 4| dir. |2000000| 26 
| verzog. 
14 | Ro. M. 116 | 69 |59| 152 2000000 | 46] Aleukia 
haemorrh 
15 | He. A. 69 |. 11 1,161 .112 3 300 000 | 62 
16 |Egy. G Sepsis 80 | 39 1491132 2400000 | 41 | Endocard 
lenta 
17 | So. B. 1611239) 771025322 4800 000 | 78 Ikterus 
Endokard 
18 | Sv. A. 204 | 43 |21 | 187 3 900 000 | 89 | Leuk.: 12 
19 | Wa. L. | Leukaemia | 125 | 37 !301| 128 4 900 000 19. V. Lei 
myeloidea 8 200 
104 | 13 |13| 146 30. @E 
20 |Am.M. Dar Sn ee 
21 || Be. J. | Leukaemia | 110 | 10 | 9| 120 | 2 | indir. [2000000 | 35 | Leuk.: 731 
22 || Go. J. | 1lymphatica | 164 | 6 |-1!128| 4 r 3 600.000 | 67 | Leuk.: 97 
23 | Ne. B. RR 196 | 49 25] 199 | 3 | indir. 14200000 | 70 | 
24 | Kö. 8. vomD0 | 154 | 44 |29| 124 | 4 |dir. pr. | 4600000| 72 
25 | Fa. J. un 145 | 41 [28] 133 | 3| ,„ |3900000 | 68 
26 | Kö.B. | Lympho- 127 | 76 |60| 152 | 1 | indir. | 4700000 | 92 
27 || Ot. A. | granuloma- | 124 | 44 |36| 124 | 1 s: 4 300 000 | 72 
28 | Lu. A. tosis 164 | 98 |60| 95| 1 " 4400000 | 64 
29 || 82. J. 130478314 24 112701 > 3 600 000 | 78 
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‚ den unteren Normalgrenzen. Aüch einen Fall von Thrombopenie teilt 
‚ er mit, wo der Wert des Gesamtcholesterins auch ähnlich niedrig normal 
' war. Bardt untersuchte auch 3 Fälle myeloider Leukämie und fand 
normale Werte. 

| Die bei den Erkrankungen des Blutes und der blutbildenden Organe 
gefundenen Resultate faßten wir in der dritten Tabelle zusammen. 

| Bei der perniziösen Anämie fanden wir die Werte des Gesamtchole- 
| sterins immer niedrig, und zwar in jedem Falle unter 100 mg-%. Das 
‚ ‚Cholesterin war fast in allen Fällen ausschließlich in Esterform anwesend 
‚und freies Cholesterin in der großen Mehrzahl der Fälle gar nicht nachweis- 
‚ bar. In einem Falle, wo freies Cholesterin nachweisbar war, war dessen 
, Wert auch niedriger, als normal. Ein solches Verhältnis, mit gänzlichem 
| "Verschwinden des freien Cholesterins fanden wir in der Literatur nirgends 
erwähnt. Nur Feigl läßt in seinen Untersuchungen vermuten, daß die 
Menge des Gesamtcholesterins bei der perniziösen Anämie relativ nie- 
driger ist und daß diese Verminderung auf die Kosten des freien Chole- 
sterins entsteht. 

Einen Fall von perniziöser Anämie untersuchten wir wiederholt 
_ auch während der Remission, als die Erythrocytenzahl eine wesentliche 
Besserung zeigte. Da fanden wir, daß die Menge des Gesamtcholesterins 
sich erheblich erhöhte, den normalen Wert erreichte und das freie Chole- 
sterin auch nachweisbar wurde. Hier wurde bei der Remission der bei 
der ersten Untersuchung erhöhte Bilirubinwert wieder normal. Auf 
Grund unserer Untersuchungen konnten wir keinen Zusammenhang 
zwischen der Menge des Cholesterins, dessen prozentualen Zusammensatz 
' und der Eyrthrocytenzahl, bzw. der Menge des Hämoglobins nach- 
weisen. Die Vermehrung des Cholesterins und der Erythrocyten kann 
man eher mit der Besserung des allgemeinen Zustandes erklären, was 
auch schon Köhn in seiner Arbeit betont. 

Die Werte des Leeithins fanden wir bei der perniziösen Anämie 
immer um den normalen. Während der Remission zeigte es eine aus- 
drückliche Erhöhung, aber ohne die normale obere Grenze zu über- 
, schreiten. 

Wir hatten Gelegenheit, 4 Fälle von familiärem Ikterus zu unter- 
suchen, deren 3 von derselben Familie waren. In einem von diesen Fällen 
führten wir unsere Untersuchungen schon nach einer Splenektomie durch, 
und da fanden wir ausgesprochen erhöhte Werte des Gesamtcholesterins, 
während bei zwei anderen diese Werte eher niedrignormal waren, beidem 
dritten hoch normal. Die prozentuale Zusammensetzung des Gesamt- 
cholesterins betreffend, den Fall mit Splenektomie ausgenommen, Wo 
das Verhältnis normal war, fanden wir das Verhältnis in jedem Falle 
zugunsten der Cholesterinester erheblich verschoben, und zwar in einem 
um so größeren Grade, als die Menge des Gesamtcholesterins geringer war. 


712 J. Friesz und G. Szabö: 


Man muß also beim pleiochromen Ikterus, das Verhalten der Lipoide be- ! 
treffend, die sicher mit Hypocholesterinämie verlaufende perniziöse 
Anämie von dem mit ca. normalen Cholesterinwerten einhergehenden 
familiären Ikterus trennen. \ 

Die Lecithinwerte fanden wir normal, den einzigen Fall mit Splenek- 
tomie ausgenommen, wo sie etwas höher waren als normal. | 

Bei 3 Fällen sekundärer Anämie fanden wir keine charakteristischen 
Werte. Die Menge des Gesamtcholesterins war normal oder auch etwas 
höher. Die prozentuale Zusammensetzung ist auch nicht charakteristisch, 
weil das freie Cholesterin in einem Falle normal, in dem anderen erhöht 
und in dem dritten sogar gar nicht nachweisbar war. 

In einem Falle von Chlorose fanden wir das Gesamtcholesterin sehr 
niedrig, unter 100 mg-%, und gleichzeitig war auch die Menge des freien 
Cholesterins im prozentualen Zusammensatze niedriger als normal, wie 
es auch Pribram in seinem zusammenfassenden Referate erwähnt. Die 
Lecithinwerte waren sowohl bei den sekundären Anämien wie auch bei 
der Chlorose normal. | 

Bei Anämien septischen Ursprungs fanden wir die Menge des Gesamt- 
cholesterins bei 2 Fällen geringer als normal, bei einem aber normal. 
Die prozentuale Menge des freien Cholesterins war bei 2 Fällen höher, 
bei einem niedriger als normal. In den Fällen, die niedrige Werte gaben, 
war die Erythocytenzahl gerade nicht am niedrigsten. Der 4., letzte Fall 
ist eine septische Endokarditis ohne Anämie, wo der Wert des freien 
Cholesterins bei normaler Menge des Gesamtcholesterins erheblich 
höher war, wahrscheinlich als Folge eines Gallenwegverschlusses, 
worauf man auch aus der sehr hohen, eine direkte, prompte Reaktion 
ergebenden Bilirubinmenge schließen konnte. Der Wert des Lecithins 
zeigte sich normal. 

Unsere 3 myeloiden Leukämiefälle gaben sehr verschiedene Werte. 
In einem Falle fanden wir normale, in einem anderen höhere und im 
dritten niedrigere Werte als normal. Die prozentuale Menge des freien 
Cholesterins aber war in einem jeden Falle mehr oder weniger niedriger 
als normal. Im 2. Falle wiederholten wir unsere Bestimmungen nach 
einer Zeit, und da fanden wir sowohl die Menge des gesamten als auch 
das prozentuale Verhältnis des freien Cholesterins vermindert. 

Die Lecithinwerte sind bei der myeloiden Leukämie sehr verschieden, 
ein Mal höher, ein anderes Mal aber niedriger, alsnormal. Beim wiederholt 
untersuchten Falle fanden wir bei der zweiten Untersuchung etwas er- 
höhte Werte. 

In den 2 Fällen Iymphatischer Leukämie war die Menge des Gesamt- 
cholesterins normal oder niedrig normal, das freie Cholesterin dagegen 
war sehr vermindert, in einem Falle sogar nicht nachweisbar. Die Leeci- 
thinwerte waren in beiden Fällen normal. 
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Wir untersuchten auch 3 Fälle von Thrombopenie, wo wir ohne Aus- 
nahme lauter normale Werte fanden, sowohl des Gesamtcholesterins 
‚und dessen prozentualer Zusammensetzung, wie auch des Lecithins. 
| In diese Gruppe rechneten wir auch die Lymphogranulomatosen. 
‚Wir untersuchten im ganzen 4 Fälle und bei allen fanden wir die Gesamt- 
 cholesterinwerte normal, während in prozentualer Zusammensetzung 
‚die Menge des freien Cholesterins in 2 Fällen normal, in zweien aber er- 
‚heblich erhöht war. | 

| Das Leeithin war in 3 Fällen normal, in einem etwas weniger. Diese 
Daten zeigen also, daß die Lipoide des Blutplasmas bei der Lympho- 
granulomatose in normaler Menge aufzufinden sind. Wir bemerken, 
daß wir in der bisherigen Literatur Daten über Lymphogranulomatose 
‚nicht gefunden haben. 


III. 

Über den Lipoidgehalt des Blutes bei Erkrankungen, die mit Stauung 
des Blutkreislaufes, aber ohne Ikterus ablaufen, teilt Henes einige Werte 
‚mit. Er fand bei Nierenkrankheiten mit Herzdekompensation, bei der 
‚arteriosklerotischen Myodegeneration, sowie bei der reinen Myode- 
‚generation und bei der Mitralinsuffizienz normale Werte im Serum. 
'Pribram erwähnt in seinem zusammenfassenden Referate, daß bei 
Lebercirrhose King niedrige, Grigaut normale Cholesterinwerte gefunden 
‚hat. Bei Herzfehlern fanden Chauffard, Laroche und Grigaut normale 
Werte. Stepp teilt 2 Fälle chronischer Myodegeneration mit, welche 
‚normale Werte gaben. Alle diese Autoren bestimmten aber nur das 
Gesamtcholesterin. In der neueren Zeit befaßten sich T’hanhauser und 
‚Schaber mit der Bestimmung des freien und des Estercholesterins im 
'Blutserum von Leberkranken. Sie fanden in einem jeden Falle, wo das 
‚Parenchym der Leber beschädigt war, sowohl im Gesamtblute wie auch 
'im Blutserum eine absolute und relative Vermehrung des freien Chole- 
'sterins parallel mit der Verminderung der Werte des Cholesterinesters, 
‚in einigen Fällen sogar mit ihrem gänzlichen Verschwinden (Estersturz). 
Die Menge des Gesamtcholesterins fanden sie aber nicht vermehrt. 
‚Sie erklärten das mit dem Fehlen der Fermente der Esterifikation infolge 
‚der Läsion des Parenchyms. Nach Stern und Suchantke geht die Schädi- 
‚gung des Leberparenchyms meistens, aber nicht immer mit einer Ver- 
‚änderung des Cholesterinspiegels im Blute einher, aber die Störung der 
‚Esterifikation findet man bei solchen Fällen durchaus nicht immer. 
"Sie halten die Leber nicht für das einzige, den Cholesteringehalt des Blutes 
‚und die Esterifikation regulierende Organ. 
| Wir untersuchten auch mehrere Fälle, die mit Stauung des Blut- 
‚kreislaufes verliefen infolge einer Erkrankung des Herzens, und stellten 
‚die Resultate in der 4. Tabelle zusammen, hierher gerechnet auch die ohne 
'Gelbsucht ablaufenden Cirrhosen. 
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Tabelle 4. 
Se Cholesterin| Teci- Bilirubin 
; Hr freies ... 5] 272 Ve 
Nr. Name Diagnose lesben ( ) thin Ei Bemerkungen 


mg-% |mg-% | % |mg-% [heit | Reaktion 


15 


1 
2 || Va. Gy. aortae 
B) 
4 


345 | 101 | 29 
1350 | 40 | 31 
Sch. K. 116 | 40 | 32 


Va. G. | Insufficientia 123. 769 dir, Zpr, 
113 | 2 | indir. 
136 | 3 | dir. ver- 
zogen 


indir. 


303 39 


. J. | Insufficientia 
1.:8Z.).u |" valv. 'bicusp. 1 1011335183 
ı Ki. A. 12171, 7159013 
Be. M. | Myodegene- 881 19 | 22 2. III. dekompensik 


ratio cordis 140] 6 | — 31. III. kompensiert 


Emphysema Decomp. cordis 


hepatis 109 | A4P@ SS A250 
95.1.0. ZT N 
4 


L 
AR 
L 
Ja. M. Cirrhosis 143 
F 
L 
270 | 160 | 57 | 135 


Unsere Fälle, mit dekompensiertem Herzfehler, untersuchend, fanden 
wir, daß die Menge des Gesamtcholesterins zum großen Teil normal war. 
In 3 Fällen fanden wir erheblich höhere Werte und es ist auffallend, daß 
wir auch hier die 2 allerhöchsten Werte bei 2 luetischen Aorteninsuffi- 
zienzen bekamen. Es scheint, daß die syphilitische Infektion da eine 
Rolle spielt, zwar gaben 2 andere Fälle von luetischer Aorteninsuffizienz 
normale Werte. Der 3., hohe Werte gebende Fall war eine Mitralin- 
suffizienz ohne Lues. Die niedrigen Werte fanden wir beide bei Kran- 
ken mit Myodegeneration in dekompensiertem Zustand. Bei einem 
wiederholten wir die Untersuchungen auch in kompensiertem Stadium 
und da fanden wir normale Gesamtcholesterinwerte; das vorher 
22 mg-% betragende freie Cholesterin verschwand aber gänzlich. Der 
prozentuale Zusammensatz bewegte sich bei den anderen Fällen, einen 
etwas niedrigen Fall ausgenommen, immer um den normalen Wert. 

Hierher rechneten wir auch die Lebereirrhosen ohne Ikterus. Bei 
diesen fanden wir keine einheitlichen Resultate. Sowohl das Gesamt- 
cholesterin wie auch dessen prozentuale Zusammensetzung war sehr ver- 
schieden. Wir fanden hohe Gesamtcholesterinwerte und auch niedrige 
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‚neben ganz normalen. Die prozentuale Menge des freien Cholesterins 
‚war auch einmal erheblich höher, ein andermal auch sehr wenig, in 
‚einem Fall gar nicht nachweisbar. 

| Die Lecithinwerte waren sowohl bei den dekompensierten Herzfehlern 
‚wie bei den Cirrhosen normal. Zwischen dem Bilirubingehalt des Blut- 
serums und den Blutlipoiden konnten wir auch hier keinen Zusammen- 
hang nachweisen. 


Zusammenfassung. 


Bei Ikterus infolge Verschluß der Gallenwege ist die Menge des Ge- 
'samtcholesterins ausgesprochen vermehrt, bei Salvarsanikterus aber 
ändert sie sich unregelmäßig innerhalb der normalen Werte. Dabei ist 
bei Salvarsanikterus die Menge des freien Cholesterins vermehrt. Beim 
katarrhalen Ikterus ändern sich die Werte des Gesamtcholesterins, 
\ einige Fälle ausgenommen, im allgemeinen innerhalb der normalen 
Werte. Es scheint also, daß sich die Werte des Gesamtcholesterins nur 
in solehen Fällen vermehren, in welchen der Abfluß der Galle verhindert 
ist ohne Schädigung der Leberzellen. 

! Bei Cholelithiasis dagegen findet man Hypercholesterinämie selbst 
' dann, wenn der Kranke frei von Anfällen ist und die Bilirubinwerte 
' die normalen nicht überschreiten. 

| Mit der Dauer der Gelbsucht bei den Fällen von mechanischem Ikterus 
erhöhte sich die Menge des Gesamtcholesterins, mit ihrem Schwinden 
aber verminderte sie sich. Ein mit diesem entgegengesetztes Verhalten 
zeigte die Hepatitis luetica, wo die Menge des Gesamtcholesterins sich mit 
' der Verminderung der Gelbsucht vermehrte. Die Menge des freien Chole- 
 sterins wird mit der Verminderung der Gelbsucht, sowohl beim mechani- 
schen Ikterus wie auch bei der Hepatitis luetica, immer weniger, manch- 
mal auch subnormal, später aber die normalen Werte wieder erreichend. 
| Unter den pleiochromen Ikterus ist bei perniziöser Anämie immer 
 Hypocholesterinämie vorhanden, das freie Cholesterin ist subnormal 
_ oder gar nicht nachweisbar. Mit der Besserung des allgemeinen Zustan- 
' des vermehrt sich auch die Menge des gesamten wie des freien Chole- 
 sterins, und gleichzeitig verschwindet die Hyperbilirubinämie. Zwischen 
_ der Erythrocytenzahl, dem Bilirubin und der Menge der Lipoide ist kein 
Zusammenhang nachweisbar. 

Beim familiären Ikterus ist die Menge des Gesamtcholesterins normal, 
etwas höher oder niedriger. Das freie Cholesterin aber ist zugunsten der 
Cholesterinester sehr vermindert. 

Bei Chlorose finden wir Hypocholesterinämie, und diese Verminde- 
rung zeigt sich auch im freien Cholesterin. 

Bei Leukämien ist die prozentuelle Menge des freien Cholesterins 
geringer als normal, mit zirka normalen Gesamtcholesterinwerten. 


716 J. Friesz und G. Szabö: Über die Lipoide des Blutplasmas usw. 


Thrombopenie und Lymphogranulomatose geben normale Chole- 
sterinwerte. 

Bei Cirrhosen und dekompensierten Herzfehlern findet man normale 
oder sich manchmal unregelmäßig ändernde Cholesterinwerte. 

Das Lecithin vermehrt sich im allgemeinen beim iMechanischen, 
katarrhalen und Salvarsanikterus parallel mit der Gelbsucht. 

Bei den pleiochromen Ikterus, Anämien, Leukämien, Cirrhosen 
und Herzfehlern findet man normale Lecithinwerte. 

Bei den mit Lebervergrößerung verlaufenden verschiedenen Erkran- 
kungen besteht zwischen den Werten des Cholesterins, des Lecithins 
und des Bilirubins kein Zusammenhang. 

Zur Prüfung der Leberfunktion ist die Bestimmung der Lipoide des 
Blutes nicht geeignet, weil die in den einigen Erkrankungsgruppen ge- 
fundenen Veränderungen wohl für den einzelnen Fall charakteristisch 
und verwertbar sind, eine allgemeine Folgerung auf die Leberfunktion 
lassen dieselben jedoch nicht zu. 
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(Aus dem Landesbad der Rheinprovinz in Aachen. — Chefarzt Dr. Krebs.) 


Stoffwechselstudien über unspezifische Therapie. 
I. Mitteilung: 


Über die Beeinflussung des intermediären Stoffwechsels durch 
Proteintherapie. 


Von 
Dr. Anton Fischer und Dr. Krause-Wiehmann. 


Mit 3 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 15. Juni 1927.) 


I. Einleitung. 


Während die Allgemeinbehandlung des kranken Organismus, die 
‚ Stärkung des Körpers im Kampfe gegen die Krankheit, in der alten Medi- 
' zin sich vorwiegend auf die Hydro- und Balneotherapie beschränkt hat, 
, erweiterte sich in der letzten Zeit das Gebiet der ‚„unspezifischen Thera- 
7 pie“ durch Einführung der physikalischen Therapie und der parenteralen 
" Zufuhr gewebsfremder Substanzen, welche man, je nach dem verwende- 
# ten Mittel, als Protein-, Vaccine- oder ganz allgemein als Reizkörper- 
# therapie bezeichnet hat. Wenn wir unter „unspezifischer Therapie“ die 
| Behandlungsart verstehen, die weder direkt gegen die Krankheitsur- 
‚sache (ätiotrope Therapie) noch auf gewisse Symptome. (symptomat. 
Therapie) wirken soll, die also gewissermaßen die Disposition zur Krank- 
‚heit zu beeinflussen berufen ist, so können wir diein Betracht kommenden 
Mittel folgendermaßen einteilen: 1. Hydro- bzw. Balneotherapie, wobei 
die etwaige Resorption von Salzbestandteilen aus der angewendeten 
, Flüssigkeit außer Acht gelassen wird, da diesen ja eine spezifische, ätio- 
" trope oder organotrope Wirkung zugeschrieben wird. Hierher gehören 
\ also Bäder in verschieden zusammengesetzten und verschieden warmen 
I Flüssigkeiten, wobei die in Betracht kommende pharmako-dynamische 
" Wirkung mehr von dem physikalischen Zustand (osmotischer Druck, 
‚ Oberflächenspannung, Viscosität, Temperatur, Absorption von Gasen) 

‚ des Badewassers abhängt, als von seiner chemischen Zusammensetzung, 
= 2, Die physikalische Therapie im engeren Sinne, also die Anwendung 
i | von Wärme (Heißluft- und Lichtbäder, Diathermie) die elektrischen 
 Nollbäder, die Bestrahlung mit ultraviolettem Licht usw. 
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3. Die Reizkörpertherapie, wobei es noch fraglich ist, ob die Behand- 
lung mit Eigenblut und Autovaccine in diese Gruppe gehören. Der Nach- 
weis der ‚Spezifität‘ dieser letzteren Behandlungsart könnte nur von 
immunbiologischer Seite erbracht werden, sie sollen daher im folgenden 
unberücksichtigt bleiben. ! 

4. Eine Gruppe von pharmakologischen Mitteln mit im wesentlichen 
"noch unklarer Stoffwechselwirkung, wie Arsen und Chinin, wobei nur 
die Stoffwechselwirkung dieser Pharmaka, nicht aber ihre ätiotrope 
Wirkung ihre Einreihung in diese Gruppe rechtfertigt. Es mag im ersten 
Augenblick die Zusammenfassung so verschiedener: therapeutischer 
Maßnahmen, wie Bäder, Bestrahlungen, perorale Zufuhr von Körpern 
von nicht genau bekannter Konstitution als gezwungen erscheinen; die 
Rechtfertigung dieser Zusammenfassung besteht aber nicht nur darin, 
daß sich diese Mittel in keine der anderen Gruppen einreihen lassen, daß 
sie weder ätiotrop, noch organotrop und auch nicht symptomatisch wir- 
ken, sondern hauptsächlich darin, daß diese Mittel, die wir als ‚unspe- 
zifische‘‘ Mittel zusammenfassen, in der therapeutischen Praxis aus der- 
selben Indikation verwendet werden. Man verwendet sie, um die ‚‚Dis- 
position‘ zur Krankheit zu verringern, um den Körper zu stärken, um 
ihn abzuhärten, um die Bildung von Abwehrstoffen anzuregen durch 
„Leistungssteigerung‘‘ der Körperzellen. Daß einzelne dieser Maß- 
nahmen auch in ätiotroper Absicht (Arsen und Chinin), andere aus or- 
ganotroper Indikation (Bestrahlung bei Hautkrankheiten, Schwitzpro- 
zeduren bei Nephritis) oder auch als Symptomatica (kalte Abwaschun- 
gen bei Fieber) angewendet werden, ändert nichts an der Berechtigung 
der Zusammenfassung dieser Mittel in der Gruppe der ‚unspezifischen“ 
Therapie. Wir verstehen unter unspezifischer Therapie solche Maßnahmen, 
welche äußerlich, peroral oder parenteral angewendet, die Disposition des 
Gesamtorganismus zu Krankheiten verringern, bzw. die natürlichen Ab- 
wehrkräfte des Organismus gegen pathologische Prozesse stärken sollen. 
Wenn wir mit dieser Definition das Indikationsgebiet der unspezifischen 
Therapie auch näher umgrenzt haben, so sind wir noch weit davon ent- 
fernt, den Wirkungsmechanismus dieser Maßnahmen zu kennen, ja, wir 
sind kaum noch imstande, eine objektive Wirkung, einen faßbaren, exak- 
ten Effekt dieser Therapie nachzuweisen. Die Angaben über die Erfolge 
dieser Maßnahmen sind hauptsächlich Beobachtungen am Krankenbett 
und daher niemals frei von subjektiven Momenten. Während wir bei 
organotropen, ätiotropen, ja selbst nur symptomatisch wirkenden Mitteln 
über den Wirkungsmechanismus, über die Dosierung und über die Indi- 
kation doch meistens ausreichende Kenntnis besitzen, mangelt es an 
solchen auf dem Gebiet der unspezifischen Therapie nahezu vollständig; 
da sind wir noch auf die klinische Empirie angewiesen, und daher herrscht 
auch noch eine große Unsicherheit bezüglich der genauen Indikation, der 


| - Stofiwechselstudien über unspezifische Therapie. 719 


‚optimalen Dosierung und des zu erwartenden Effektes. Daß daher jeder 
' Fortschritt auf diesem Gebiete auch praktisch von hohem Werte sein 
‘muß, ist selbstverständlich, und dieser Umstand ist auch die Berechtigung 
‚der zahlreichen Arbeiten, die über die Theorie dieser Wirkungen ver- 
‚öffentlicht worden und in den trefflichen Monographien dieses Gebietes 
zusammengestellt sind!. Leider beruhen die meisten dieser Theorien 
‚über unspezifische Therapie nur auf klinischen Beobachtungen und sind 
‚daher für präzise Indikationsstellungen kaum anwendbar. Was bisher 
‚an experimenteller Arbeit vorliegt, ist nicht immer eindeutig. 

Das exakte Erfassen der Wirkung der unspezifischen Therapie ist 
natürlich ungleich schwieriger als die Analyse anderer pharmakologischer 
Wirkungen. Wir können nicht die Funktion eines Organes als Maß der 
Wirkung betrachten, wir müssen die Beeinflussung des Gesamtorganis- 
mus beurteilen, was nur mit dem Rüstzeug der physiologischen und im- 
 munbiologischen Forschung möglich ist. Dabei ergeben sich, gemäß 
" unserer Definition der unspezifischen Therapie, von vornherein nur 
" wenige Wege, um zu praktisch verwertbaren Resultaten zu kommen. 
Die Methoden der Immunbiologie sind noch am häufigsten für diese 
© Fragestellung angewandt worden, obwohl sie noch lange nicht erschöpft 
© sind. Außer tierexperimentellen Arbeiten, die bisher auch noch zu keinem 
| | eindeutigen Resultat geführt haben, müßte die Abderhaldensche Reak- 
tion, die Refraktometrie am kranken Menschen eingehend untersucht 
‚ werden, da ja die Bedingungen der „natürlichen“ Infektion andere sind 
‚ als im Tierversuch. Systematische Untersuchungen über den Einfluß 
' der unspezifischen Therapie auf pathologisch veränderte Blutbestand- 
teile bieten auch die Möglichkeit, einen für diese Behandlungsart charak- 
teristischen Effekt, eine typische „Reaktion“ zu finden. Wir denken 
5 an den Albumin-Globulinquotienten, an die Senkungsreaktion der roten 
5 Blutkörperchen, an das Blutbild usw. 

| Es bieten sich endlich Möglichkeiten, durch Analyse des Stoff- und 
Kraftwechsels typische Wirkungen der unspezifischen Therapie zu fin- 
# den. Es ist von vornherein anzunehmen, daß Maßnahmen, welche die 
" Kräftigung, die Leistungssteigerung des Gesamtorganismus bewirken 
sollen, die elementarste Lebensäußerung des Körpers, seinen Stoffwechsel 
© nicht unbeeinflußt lassen können. Ist doch unter vielen pathologischen 
© Verhältnissen der Wärmehaushalt, der Grundumsatz und der Stoff- 
7 wechsel nicht unwesentlich verändert, und wenn die gesetzmäßigen Ab- 
# weichungen von der Norm in der Pathologie auch nicht sehr zahlreich 
‘und nicht immer unbestritten sind, so könnte die Analyse der Beein- 
flussung des intermediären Stoffwechsels und des Grundumsatzes durch 
unspezifische Therapie doch zur Feststellung einer typischen Wirkung 
führen. 

| 1 Petersen-Weichardt, Proteintherapie 1923. 
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Wenn auch die Feststellung einer charakteristischen ‚Reaktion“ 


der unspezifischen Therapie das Wesen der therapeutischen Wirkung 
nicht völlig erklären würde, so könnte die exakte Feststellung irgend- 


einer konstanten Wirkung doch einen großen Fortschritt auf diesem 
schwierigen Gebiet bedeuten. Es könnte objektiv festgestellt werden, 
welche Maßnahme überhaupt als ‚unspezifische Therapie‘ wirksam 
sind, es könnte die Intensität der Wirkung und die optimale Dosis fest- 
gestellt werden. 

Auf die Zusammengehörigkeit der erwähnten therapeutischen Maß- 
nahmen, als Gruppe der ‚‚unspezifischen Therapie‘ ist bereits von vielen 
Autoren auf Grund klinischer Erfahrungen und theoretischer Über- 
legungen hingewiesen worden. Insbesondere war es die Ähnlichkeit der 


Allgemein- und der Herdreaktion nach Proteintherapie und nach Balneo- 


sowie physikalischer Therapie, auf die Krebs und Weskott! bereits im 
Jahre 1922 hingewiesen haben, indem sie den gemeinsamen Wirkungs- 
mechanismus dieser Behandlungsmethoden auf die Esophylaxie von 
E. Hoffmann?, die Anregung der Abwehrfunktionen der Haut, zurück- 
geführt haben. Wenn auch schon die Ähnlichkeit der klinischen Wirkung 
die Zusammengehörigkeit dieser technisch so verschiedenen Behandlungs- 
methoden nahelegt, so fehlt bisher der exakte Beweis für die Identität 
ihrer Wirkung. Das Auffinden von konstanten Reaktionen, die für alle 
„unspezifischen‘ Behandlungen charakteristisch sind, wäre daher zur 
Entscheidung dieser Frage von entscheidender Wichtigkeit. 

Wenn wir uns also im Klaren sind, daß durch Stoffwechselunter- 
suchungen allein es nicht möglich sein wird, den Mechanismus der un- 
spezifischen Wirkung völlig klarzustellen und wir auch ihre therapeu- 
tische Indikation nicht genau umgrenzen werden können — vielleicht 
führen immunbiologische Untersuchungen hier zum Ziel —, so glauben 
wir doch, daß es möglich sein wird, auf Grund von Stoffwechselunter- 
suchungen irgendwelche positive Wirkungen der unspezifischen Therapie 
festzustellen und damit eine Handhabe zur Beurteilung der Wirksamkeit 
und zur Feststellung der optimalen Dosis des untersuchten Mittels zu ge- 
winnen. Außerdem können wir bei dieser Gelegenheit den Einfluß der 
unspezifischen Therapie auf Stoffwechselkrankheiten untersuchen. 


LI. 
Stickstoff-Stoffwechsel und Mineralstoffwechsel. 


Über die Beeinflussung des N-Stoffwechsels und seiner einzelnen 
Fraktionen durch unspezifische Therapie liegen bereits zahlreiche Unter- 
suchungen vor. Obwohl man heute in der Bewertung der Angaben über 


1 Zeitschr. f. physikal. u. diät. Therapie 1922, S. 2. 
® Dtsch. med. Wochenschr. 1919, Nr. 45. 
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starke N-Verluste im Fieber etwas vorsichtiger geworden ist (Krehl!), 
so ist die Beeinflussung des N-Gleichgewichtes doch eine der wichtigsten 
Komponenten für die Beurteilung von Stoffwechselwirkungen. Was die 
Pharmaka mit unspezifischer Wirkung betrifft, so wird sowohl von 
Chinin? wie von Arsen? übereinstimmend behauptet, daß diese Mittel 
eine N-Retention bewirken bzw. die Eiweißzersetzung hemmen. 
Auch über den Einfluß der Balneotherapie und physikalischen Thera- 

pie auf den Stoffwechsel liegen zahlreiche Untersuchungen vor. Nach 
kalten Bädern wird von vielen Autoren! eine Vermehrung der N-Aus- 
scheidung berichtet, die Wirkung heißer Bäder soll dagegen (Mako- 
wiecky?) eine Verminderung des N-Umsatzes bewirken, eine Beobach- 
tung, die mit anderen Untersuchungen allerdings in Widerspruch stehts, 
Indifferente Prozeduren sollen den N-Stoffwechsel nicht verändern, 
wohl soll aber die Ausscheidung von Mineralstoffen (NaCl, Phosphate, 
Sulfate) nach solchen Bädern erhöht sein. Auch die Angaben über die 
Beeinflussung des N-Stoffwechsels durch Proteintherapie sind wider- 
sprechend. Wohl ist in Fällen, wo die Proteintherapie mit Fieberreaktion 
und anaphylaktischen Erscheinungen verbunden war, die N-Ausschei- 
dung stets erhöht gefunden worden, doch sind die Angaben über die Pro- 
teinwirkung, die ohne solche Erscheinungen verlaufen ist, recht ver- 
schieden. Lorant” fand bei der kombinierten Schilddrüsen-Protein- 
körper-Therapie Fettsüchtiger bei ausreichender Ernährung eine Stick- 
stoff- und Salzretention, was um so bemerkenswerter erscheint, da ja 
Schilddrüsenmedikation allein meist mit erhöhter N-Ausfuhr einher- 
geht. In Übereinstimmung damit fand Butomo®, daß nach Milchinjek- 
tionen die N- und Phosphorausscheidung im Harn abnimmt. Fischer 
und Weiss? fanden, daß beim Phlorizinhund nach Caseosaninjektionen 
das Verhältnis D : N im Harn sich ändert, und zwar hauptsächlich durch 
Verminderung der N-Ausscheidung. Im Gegensatz zu diesen Beobach- 
tungen stehen ältere Tierversuche. So berichtet Weicksel!? über — aller- 
dings nur vorübergehende — Vermehrung der N-Ausscheidung nach 
Caseosaninjektionen beim Hunde. Nachdem auch die ersten diesbezüg- 
lichen Versuche von Krehl und Mathes!!, sowie Friedmann und Isaacl? 

1 Pathologische Physiologie. 12. Aufl., 8. 95. 

2 Lit. in Meyer-Gottlieb, Experimentelle Pharmakologie. 7. Aufl., 8. 504. 

3 Meyer-Gottlieb, Experimentelle Pharmakologie. 7. Aufl., 8.511. 

4 Lit. im Handbuch der Hydrotherapie von Strasser u.a. 9.56. 

5 Zit. nach Strasser, S. 57. 

6 di Gaspero, Grundlagen der Hydrotherapie. 1922, S. 295. 

” Wien. Arch. f. inn. Med. 9, 341. 

8 Arch. f. Gynäkol. 126, 291. 

9 Biochem. Zeitschr. 159, 141. 

10 Dtsch. med. Wochenschr. 1923, S. 1416. 


11 Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 35, 222. 
2 Zeitschr. f. exp. Pathol. u. Therapie 1, 513. 


2. f. klin. Medizin. Bd. 106. 47 


„ 
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zu ähnlichen Resultaten gekommen waren, erklärte Bieling!, daß die 
vermehrte N-Ausscheidung im Urin ‚eine für die Proteinkörper über- 
haupt charakteristische Wirkung sei“. Schittenhelm und Weichardi2 
fanden dagegen, daß der N-Stoffwechsel von Kaninchen nach intrave- 
nöser Injektion von 10 ccm Eiweißlösung völlig normal‘ablief, nur die 
parenterale Einverleibung von Bakterieneiweiß führte zu erhöhter N- 
Ausfuhr. Weiter fand Vollmer’, daß bei mit parenteralen Milch- und 
Novoprotin-Injektionen behandelten Kindern eine allerdings nicht 
hochgradige Verminderung der N-Ausscheidung auftritt. Die NH,- 
Ausscheidung wies aber nur geringe und kaum verwertbare Schwan- 
kungen auf. Als wesentliche Wirkung fand Vollmer nach der Behand- 
lung mit Proteinkörpern eine progressive Abnahme der Säureausschei- 
dung und eine starke Verschiebung der H-Ionenkonzentration im Harn 
nach der alkalischen Seite. Tuberkulininjektionen zeigten dieselben 
Stoffwechselwirkungen wie ‚„unspezifische‘‘ Eiweißkörper. 


Methodik der Versuche. 

Wir haben die Wirkung von Proteininjektionen auf den intermediären 
Stoffwechsel an 6 Patienten untersucht. Die Nahrung der Versuchs- 
personen wurde in der Diätküche aus genau abgewogenen Bestandteilen 
hergestellt und bestand im allgemeinen aus solchen Nahrungsmitteln, 
deren chemische Zusammensetzung, aus den Nahrungsmitteltabellen 
berechnet, möglichst konstant anzunehmen war. Der Eiweißgehalt der 
Nahrung schwankte im Durchschnitt zwischen 60—80 g, welche Menge 
mit Ausnahme eines Falles zur Herstellung des N-Gleichgewichtes 
ausreichte. Die Versuchspersonen erhielten die Diät, die etwa 3000 


Kalorien pro die enthielt, mindestens 5—7 Tage vor Beginn der 
Harnanalysen. Daher waren die Versuchspersonen bei Beginn der 


Analysen bereits auf die dargereichte Kostform abgestimmt. Als 


Proteinkörper haben wir stets Caseosan (Heyden), 2mal kombiniert 


mit Novoprotin, verwendet. 

Die Bestimmung des Gesamt-N erfolgte nach Kjeldahl, des NH, nach 
Folin, des Harnstoffs mittels Urease, des Kreatinins nach Folin, des NaCl 
nach Volhard, der Phosphate durch Titration mit Uranylacetat, des 
Amino-N nach Sörensen, der Harnsäure nach Folin-Shaffer, der Sulfate 
nach Rosenheim-Drümmond. Die Zuckerausscheidung wurde, polari- 


metrisch, die Ausscheidung von Aceton-Acetessigsäure nach Meßinger- 


Emden bestimmt. Die Nahrungswerte in den Tabellen sind Ausnützungs- 
werte, daher sind in der Aufstellung der N-Bilanz die Verluste in den 
Faeces nicht berücksichtigt. 


1 Klin. Wochenschr. 2%, 1245. 


® Zeitschr. f. exp. Pathol. u. Therapie HM. 
3 Klin. Wochenschr. 2, 529. 
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1. Versuch: 


Pat. J.P., 42 Jahre; vor 8 Jahren akute Polyarthritis, die mit Ankylose 
‚verschiedener Gelenke ausheilte. Seit 4 Jahren wiederholt rezidivierende Iritis, 
die auch während des Versuches besteht. Senkungsreaktion mittelstark patho- 
logisch. 


Tabelle 1. 


55 F E H Ausfuhr 
Datum eBuizen | Jam. a N- 
n® |50%S | menge 2 Krea- iE ; 
SE 2 ei Ges-N.| NH, |, | Nall 120, ie Bilanz 
12..X, — 9,7 1400 | 15,09 | 0,756 | 1,68] 18,20 | 2,5912,52 5,39 
13: X: _ 9,9 1600 | 15,84 | 0,544 | 1,85| 22,46 | 2,45|2,56 | — 5,93 
' Durchschnitt — 9,8 15,46 
IE. X. lccm|ı 8,3 
15. X. 2ccm| 12,3 
16. X. — 12,0 
BRAX. 3ccm | 13,3 
u18. X. — 10,0 
19. X. 4ccm| 11,0 
20.-X. _— 8,2 
DIR. 5ccm!| 10,0 
D2..X. — 11,0 
FREE ? ccm | 8,4 
BANIX., —_ 14,5 | 1400 | 8,931 — | — 8,68 — 
echschnitt | = | 08 | 00) — |1el — |- | —|-01 


“ Wie aus der Tabelle ersichtlich, erhielt die Versuchsperson im Vorversuch 
‚im Durchschnitt 9,8g N mit der Nahrung (entsprechend 61 g Eiweiß) und schied 
im Durchschnitt 15,46 N im Harn wieder aus, hatte daher eine negative N- 
"Bilanz von 5,66g. Nach der Injektion von l1cem Caseosan blieb die N-Bilanz 
"ziemlich unverändert, nach 2 ccm Caseosan beträgt der N-Verlust bloß nur 0,70 9, 
‚nach 3ccm Caseosan tritt eine, allerdings nur vorübergehende N-Retention von 
‚nahezu 5 g ein, die N-Bilanz wird von nun an im Durchschnitt positiv. Im ganzen‘ 
genommen war die N-Einfuhr in den 11 Versuchstagen im Durchschnitt 10,8 g, 
‚daher bloß um 1g höher als im Vorversuch, die N-Ausfuhr 10,9 g, daher durch- 
‚schnittlich 4,56 g niedriger als vor Beginn der Caseosaninjektionen. Die durch- 
schnittliche N-Bilanz war — 0,1g. Während daher die Versuchsperson vor der 
‚Behandlung bei einer durchschnittlichen Zufuhr von 9,8 g N einen N-Verlust von 
‚über 5g hatte, war durch die Behandlung die Zufuhr von 10,8 9 N ausreichend, 
‚um die Versuchsperson im N-Gleichgewicht zu erhalten. 

Was die übrigen N-haltigen Harnbestandteile betrifft, so erwies sich die 
"Ausscheidung von NH, ziemlich konstant, von der. Behandlung unbeeinflußt. 
‘Die Ausscheidung von Kreatinin wies dagegen eine sinkende Tendenz auf, die 
‚bereits nach der 1. Injektion einsetzte. Während vor der Behandlung die Aus- 
‚fuhr durchschnittlich 1,77 g betrug, sank die Ausfuhr während der Behandlung 
‚auf durchschnittlich 1,42 g. Die NaCl- und P,O,-Ausscheidung blieb in den ersten 
‚6 Versuchstagen unverändert, nachher setzte auch hier eine sinkende Tendenz 
‘ein, deren Zusammenhang mit der Nahrung aber nicht kontrolliert werden konnte. 
‚Die Ausscheidung der Sulfate war nur um ein weniges geringer als vor der Be- 
‚handlung. Die Harnmenge zeigte keine auffallenden Veränderungen. 
47* 
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2. Versuch: 
Pat. E. H., 59 Jahre, seit etwa 10 Jahren leichter Diabetes. Senkungsreaktion 
normal. 


Tabelle 2. 
e = = 2: Ausfuhr a 
a u arn- Amino- h 
Datum Er re Ealenänee Ges.-N. m a in N-Bilanz 
za £ stoff | 
29. XI. -— | 13,3 | 1600 | 11,13] 1,010| ı6,88| 0,09 | + 117 
30. XI. — ! 138 | 1300 | 7,641 0,715| 12,67| 0,16 | + 6,16 
1. XII. — | 11,3 | 1700 | 10,09| 0,983! 16,60| 0,34 | + 1,21 
Durchschnitt... | — | 18,4. | — | '9,621.0,903 ES REED 
2. XI. | 05 | 7,25| 2200 6,78] 0,924 +0,47 
3. XII. ' — | 11,80) 1700 | 7,23! 0,343 45 
ART 1,0 | 14,00| 1400 | 6,551 0,476 + 7,45 
5. XII. — | 10,40 | 1300 | 8,37| 0,309 + 2,03 
6. XIL 2,0 | 9,50| 1800 | 8,16| 0,796 +1,34 
7. XI. — | 13,73) 1200  7,92| 0,816 +5,81 
8. XIL. 3,0 | 11,25| 1100 | 7,77] 0,387 + 3,48 
9. XI. =.»1) 11040 71600. lo a5 ee 10,95 
10. XIL. 4,0 | 14,80| ızo0o | ,s5l — +6,95 
IL IH — | 10,20| 2000 | 10,001 — E 140% 
12. XIL. 5,0. |:12,60.| 1400. 8.07] £- 2) Ess 
13. XIL. — 13,72 16004 masıı a | + 6,97 
Durchschnitt . . | — |ın8l — | 801| 0,5501 — | = | 23% 


Wie aus der Tabelle ersichtlich, enthielt die Nahrung im Vorversuch im 
Durchschnitt 12,40 g N, die durchschnittliche N-Ausfuhr betrug 9,62 g, daher 
bestand eine positive N-Bilanz von 2,889. Die N-Bilanz wies während der Be- 
handlung, entsprechend der N-Zufuhr, ziemliche Schwankungen auf, doch war 
die durchschnittliche N-Ausfuhr 8,01 g bei einer durchschnittlichen Zufuhr von 
11,64 g N, was einer positiven N-Bilanz von 3,63 g entspricht. Es ist daher während 
der Proteinbehandlung bei geringerer N-Zufuhr die N-Bilanz um 25—30% günstiger 
gewesen als vorher. Während die Ausscheidung von Amino-N durch die Behandlung 
wenig beeinflußt wurde, ist die Abnahme der NH,-Ausscheidung .augenfällig. 
Während die durchschnittliche Ausscheidung im Vorversuch 0,903 g betrug, sank 
sie im Verlauf der Behandlung auf 0,5508. Die Ausscheidung von Harnstoff 
ging mit der Ausscheidung des Gesamt-N ziemlich parallel. 


3. Versuch: 

Pat. K. Sch., 53 Jahre, leichter Diabetes mit Hypertonie. Senkungsreaktion 
normal. i 

Tabelle 3 zeigt, daß die Nahrung im Vorversuch im Durchschnitt 11,85 g N 
(75g Eiweiß) enthielt, die durchschnittliche Tagesausscheidung von Gesamt-N 
betrug 11,78 g, die Versuchsperson befand sich daher im N-Gleichgewicht. Während 
der Behandlung betrug die durchschnittliche N-Einfuhr 11,90 g, die Ausfuhr 10,18g, 
daher war. die N-Bilanz + 1,71. Während der Behandlung bestand niemals 
negative N-Bilanz. Wir finden also auch hier, daß unter dem Einfluß von Caseosan. 
die Versuchsperson, die vorher im N-Gleichgewicht stand, bei gleichbleibender N- 
Zufuhr eine positive N-Bilanz aufweist. 
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Tabelle 3. 
— nn 
5 F =] u Ausfuhr 
Datum 2 19886 “| Ges.-N, N-Bil 
E 2 ü E menge NH, en P,0, | Sulfate a 
454 TI — | 12,46 | 1800 | 11,89| 0,734 | 0,823 | 2,23 2,398] + 0,57 
16. U. — | 10,00 | 1500 | 10,71] 0,714 | 0,720 | 2,02 1,524] — 0,71 
Tall. — | 10,41 | 1200 | 10,51| 0,571 | 0,792| 1,95 | 1,740 — 0,10 
183%. IT: — | 14,51 | 1900 | 13,99 | 0,840 | 0,883 | 2,81 | 2,680 + 0,52 
Durchschnitt . | — | 11,85 0,804| 2,25 | 2,085| + 0,07 
19. LI. 0,51 9,60 | 1000 9,55| 0,510 | 0,640 | 2,07 | 1,548| -+ 0,05 
au LI- — | 11,51 | 1400 7,29| 0,381 | 0,504 | 1,40 | 1,710| -+ 4,22 
21.-LI! 1,0) 11,04 | 1500 | 10,62] 0,255 | 0,832 | 1,95 | 1,969] -- 0,42 
223 11. — | 11,99 | 1600 | 10,57| 0,544 | 0,800 | 1,83 | 1,442] - 1,42 
23 1]. 20, 13.10171500 | 10,16|..— 0,750) 2,40 | 2,175] + 2,94 
24. 11. — | 12,30 | 1400 | 11,60| —. — — — + 0,70 
25. LI. 20213.721.1600 | 113471 == _ — —_ + 2,25 
Durchschnitt „|| 11,901 — | 10,18] 0,422| 0,705 1,93 | 1,769] + 1,71 


In Übereinstimmung mit dem 2. Versuch sinkt auch nach der Behandlung 
die Menge der ausgeschiedenen NH,, auch die Menge der Phosphorsäure, Sulfate 
und Harnsäure nimmt ab. 

4. Versuch: 


Pat. J. A., 51 Jahre, mittelschwerer Diabetes mit Hypertonie. Senkungs- 
reaktion mittelstark pathologisch. 


Tabelle 4. 
= Ausfuhr 
8 
Case- |S 5 5 | Ham- Acet Ix.p; 

2 osan |5° 5 | menge | ges..y | HATM- | gujfate FERMER N Ban 

z 2% säure a 
28. III — 11,20 | 1100 | 10,19 | 0,792 | 1,595 | 0,28 —+ 1,01 
29. III — 9,92 | 1200 | 11,56 | 0,792| 1,622 | 0,49 | — 1,64 
302 311 9,80 | 0,624 | 1,317 | 0,30 | — 1,32 

0,576 | 0,940 | 0,34 + 0,19 


a a Bu 
un! 
< 


Durchschnitt 


10,19 
10,97 
11,08 

9,97 
13,42 
10,50 
10,75 


0,752 
0,676 
0,728 
0,756 
0,580 
0,680 
0,600 
0,704 


1,818 
1,885 
1,701 
1,364 
1,783 
1,966 
1,476 


2,258 


0,32 
0,17 
0,34 
0,48 


0,37 


+ 1,81 
+ 1,19 
+ 1,92 
+ 2,67 
— 4,94 


+ 0,61 
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Wie aus der Tabelle 4 ersichtlich, betrug die durchschnittliche Zufuhr im 
Vorversuch 9,80 g N (61 g Eiweiß) die Ausfuhr 10,24g N, daher resultierte ein 
geringer N-Verlust von 0,44g. Nach der Behandlung war die N-Bilanz + 0,61 g. 
Während die N-Zufuhr durchschnittlich um 1,76g höher war, stieg die Aus- 
scheidung bloß um 0,71g. 


Also auch hier zeigt sich die T’endenz, unter der Wirkung von Proteininjektionen 
N zu retinieren. Im Gegensatz zu den vorherigen Versuchen blieb die Harnsäure- 
ausscheidung während der Behandlung unverändert, während die Menge der 
ausgeschiedenen Sulfate deutlich erhöht war. 


5. Versuch: 
Pat. P.R., 53 Jahre, leichter Diabetes. Senkungsreaktion normal. 


Tabelle 5. 
Datırh Case- |N-Gehalt.d. | Harn- ee | N-Bilanz 
osan | Nahrung | menge Ges.-N | Kreatinin 
I. Vorversuch 
17 RZ EEE — 11,20 1600 12,41 1,6 — 1,21 
1S1RI wre == 12,15 1400 10,23 1,4 + 1,92 
1958 ..S _— 11,80 1700 12,52 1,7 — 0,72 
Durchschnitt . . . . — 11,72 = 11,72 1,57 | +0 
II. Nach d. Behandlung 
LITER 4,0 11,00 1600 11,55 1,76 | — 0,55 
12 N _— 11,04 1400 | 11,76 1,26 | — 0,72 
IB UWE ER, 3,0 11,00 | 2000 11,93 1,20 | — 0,93 
Durchschnitt .... | — | ıvoı | — | 17a | 10 | 08 


Abweichend von den ersten Versuchen, ist hier nach dem Vorversuch eine 
längere Behandlung mit Proteinkörpern eingeleitet worden und erst nach 22 Tagen 
die zweite Harnanalyse durchgeführt worden, um den Stoffwechselstand nach 
längerer Behandlung festzustellen. Im Vorversuch war die durchschnittliche 
N-Zufuhr 11,72 g, die Ausfuhr 11,72 g, die Versuchsperson befand sich daher in 
vollständigem N-Gleichgewicht. In den folgenden 22 Tagen erhielt Pat. zuerst 
5 Novoproteininjektionen (0,2—1,0 ccm) später 6 Caseosaninjektionen (0,5 bis 
5cem). Die durchschnittliche N-Einfuhr während des Versuches betrug 11,01 8 
die Ausfuhr 11,74 g, daher hatte die Versuchsperson eine negative N-Bilanz 
von 0,72 g. In diesem Falle war daher nach der Behandlung die N-Einfuhr 
um 0,71g geringer als im Vorversuch, während die Ausfuhr dieselbe blieb. 
Die Höhe. des Eiweißminimums blieb daher trotz über 3 Wochen langer Be- 
handlung mit Proteinkörpern, in diesem Falle völlig unbeeinflußt. Wohl war 
aber die Kreatininausscheidung in der Versuchsperiode etwas niedriger als vor 
der Behandlung. 
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6. Versuch: 


Pat. E.H., 52 Jahre, leichter Diabetes. Senkungsreaktion anfangs patho- 
logisch, später normal. 


Tabelle 6. 
Datum | Caseosan et Harnmenge | Ausfuhr-N | N-Bilanz 
Byörversuch . . » . . _ 11,35 — . | en 
Beer... e 11,35 1300 10,18, 1:41,93 
TE AS IE ER = 10,41 1100 7,85 —+ 2,56 
Beeren, ..., — 13,41 1200 10,08 | + 3,33 


2b De 2 Se Sr 4,0 11,83 | 1300 8,22 + 3,61 
Beier... = 11,07 1200 9,27 + 1,80 
BesTau ni (25.1.3,0)) 11,08 1300 8,08 + 3,00 


Auch hier war zwischen Vorversuch und eigentlichem Versuch eine Zwischen- 
zeit von 22 Tagen, während der die Versuchsperson 6 Novoproteininjektionen 
(0,2—1,0 ccm) und nachher 5 Caseosaninjektionen (1—5ccm) erhielt. Im Vor- 
versuch erhielt Pat. in der Nahrung durchschnittlich 11,72 g N, die Ausscheidung 
betrug 9,35 g. Daher hatte er eine positive N-Bilanz von 2,37 g. Während des 
Versuches war die durchschnittliche N-Zufuhr 11,04 g, die Ausfuhr 8,45 g, die 
positive N-Bilanz stieg auf 2,59 g. Es war daher nach der Behandlung die N- Bilanz 
‚trotz geringerer N-Zufuhr günstiger als im Vorversuch. 


Besprechung der Versuchsergebnisse. 


1. Wir fanden 5mal von 6 untersuchten Fällen unseres Kranken- 
materials eine eindeutige Beeinflussung des N-Stoffwechsels durch Pro- 
teininjektionen, in einem Falle blieb der N-Stoffwechsel durch Protein- 
injektionen völlig unbeeinflußt. 

2. Proteininjektionen wirken meistens in dem Sinne auf den Stoff- 
wechsel, daß die N-Bilanz in positiver Richtung verschoben wird. Bei Ver- 
suchspersonen, deren N-Bilanz negativ ist, tritt Stickstoffgleichgewicht 
ein, bei Versuchspersonen im N-Gleichgewicht wird die Bilanz positiv 
"und bei Versuchspersonen mit positiver N-Bilanz wird die Menge des 
"retinierten Stickstoffs erhöht bzw. wird dieselbe N-Retention bei ge- 
ringerer N-Zufuhr ermöglicht. 

3. Die Menge des ausgeschiedenen NH, wird erniedrigt. Allerdings 
_ waren die untersuchten Personen, bei welchen wir das Sinken der NH;,- 
Ausscheidung beobachtet haben, durchweg leichte Diabetiker; daher 
dürfte die Abnahme der NH,-Menge nur die Folge der Abnahme der Ke- 
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tonurie sein. Bei einem Patienten, einem Nichtdiabetiker, blieb die 
NH;3,-Ausscheidung unverändert. 

4. Die Ausscheidung von Kreatinin war in 2 Fällen erniedrist. 

5. Die Harnsäureausscheidung war in einem Fall unverändert, in 
einem zweiten Fall herabgesetzt. (Die Kreatinin- und -Harnsäureaus- 
scheidung gehen nach Folin mit dem Eiweißzerfall parallel.) 

6. Die Ausscheidung der Sulfate war einmal erhöht, einmal erniedrigt 
und einmal unbeeinflußt. 

7. Die Phosphorsäure- und Chloridausscheidung zeigt ebenfalls eine 
sinkende Tendenz, doch war dabei der Einfluß der Nahrung nicht fest- 
stellbar. 

8. Die Ausscheidung von Amino-N war unverändert. Die Harn- 
stoffausscheidung ging mit der Ausscheidung von Gesamt-N parallel. 

9. Unsere Versuchsergebnisse stimmen mit den früheren Arbeiten 
von Fischer und Weiss (1. c.), Butomo (1. c.), Lorant (1. c.) und Vollmer (l.c.) 
gut überein, dagegen stehen sie mit einer Reihe anfangs erwähnter Tier- 
versuche im Widerspruch. Ob die Ursache dieses Widerspruchs in der 
andersgearteten Reaktionsweise des menschlichen und tierischen Orga- 
nismus liegt (dagegen sprechen die Versuche von Fischer und Weiss) oder 
in der Art und Dosierung der angewendeten Mittel (was uns wahrschein- 
licher erscheint), darüber soll auf Grund eigener Tierversuche später noch 
berichtet werden. Die Wichtigkeit der richtigen Dosierung jeder Art von 
unspezifischer Therapie ist von klinischer wie auch von pharmakolo- 
gischer Seite oft genug betont worden, doch wären positive Angaben auf 
Grund immunbiologischer Untersuchungen ungleich wertvoller, als 
theoretische Spekulationen oder unsichere Empirie. Wir hatten auf 
Grund unserer Versuche nicht den Eindruck, daß die Verwendung irgend- 
welcher Caseosandosen innerhalb unserer Anwendungsbreite, die zwi- 
schen 0,3 und 5,0 ccm schwankte, besonders auffallende Effekte zeigt. 
Aus mehr praktischen Gründen wird sich daher die Verwendung kleiner 
Dosen empfehlen. Ä 

10. Die Frage, ob die Beeinflussung des Stoffwechsels durch die 
Proteintherapie sich auf den N-Stoffwechsel beschränkt oder ob die 
Wirkung auf den N-Stoffwechsel bloß ein Teil der Beeinflussung 
des Gesamtstoffwechsels ist, können nur Untersuchungen des Grund- 
umsatzes entscheiden. Darauf werden wir in einer späteren Mit- 
teilung zurückkommen. Auffallend ist die Ähnlichkeit unserer Be- 
funde mit den Ergebnissen von, früher erwähnten Stoffwechselunter- 
suchungen bei Arsen- und Chinintherapie und bei einigen Arten von 
Balneotherapie. Auch auf diese Beobachtung, die für die Erklärung 
des gemeinsamen Wirkungsmechanismus der verschiedenen Mittel 
der unspezifischen Therapie vielleicht nützlich sein kann, wollen wir 
noch zurückkommen. 
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11, Da entzündliche Affektionen, die mit Fieber einhergehen, gleich- 
zeitig ‚„Eiweißzerfall‘‘, vermehrte N-Ausscheidung bewirken sollen, ist 
die Wirkung der Proteinkörper gewissermaßen antagonistisch und die 
Annahme ihrer am Krankenbett beobachteten „antiphlogistischen‘ 
"Wirkung findet in diesem Umstand eine gewisse Stütze. Die direkte Be- 
stätigung müssen freilich immunbiologische Untersuchungen erbringen. 


III. 


Beeinflussung des pathologischen Kohlehydratstoffwechsels durch Protein- 
therapie. 

_ Der Gedanke, den Diabetes mit Proteintherapie zu behandeln, stammt 
von @. Singer, der seit der ersten Veröffentlichung über diese Behand- 
lungsart! in zahlreichen Veröffentlichungen für seine Methode eintritt, 
die von Großmann und Sandor? ebenfalls empfohlen, von anderen Nach- 
untersuchern als wirkungslos abgelehnt wird. (Lit. siehe v. Noorden- 
Isaac, „Die Zuckerkrankheit‘, 8. Aufl., 8.489.) 

Uns interessierte die Frage der praktisch therapeutischen Brauch- 
barkeit dieser Methode erst an zweiter Stelle; wir wollten nur feststellen, 
ob Proteininjektionen den pathologischen Kohlehydratstoffwechsel über- 
haupt beeinflussen können und worin ihre etwaige Wirkung besteht. 
Theoretisch bestehen 2 Möglichkeiten: 1. die unspezifische Therapie wirkt 
lokal auf den erkrankten Inselapparat; 2 sie beeinflußt den Zell- und Ge- 
websstoffwechsel. Die Untersuchungen von Fischer und Weiß (l. c.) 
scheinen dafür zu sprechen, daß wenigstens beim Phlorizinhund durch 
_Proteinkörperinjektionen die Verwertung der Kohlehydrate gebessert 
wird. Wir haben 10 Fälle von Diabetes aller Grade mit Proteinkörper- 
therapie behandelt. Vor und während der Behandlung wurde weder In- 
sulin, noch irgendein anderes Medikament verabreicht. Die Patienten 
erhielten eine genau abgewogene, aus genau berechneten chemischen 
Bestandteilen zusammengesetzte Nahrung, die im Durchschnitt 50 bis 
70 g Eiweiß, 50—70 g Kohlehydrate und 2500—3000 Calorien enthielt. 
Besondere Kosttage (Hafertage u. ä.) wurden nicht verabreicht, parallel 
mit dem Ansteigen der Toleranz wurde die Nahrung durch täglich genau 
bestimmte Zulagen auf die obere Toleranzgrenze gebracht. Der Blut- 
_ zucker wurde durchschnittlich 1mal in der Woche nach Bang bestimmt. 
Wir hatten die Behandlung, wenn sie nicht wegen ernsten Komplika- 
tionen abgebrochen werden mußte, mehrere Wochen lang ausgedehnt 
und durchschnittlich jeden 2. Tag eine Proteininjektion verabreicht. 
Angewendet wurden, in stets steigenden Dosen: Caseosan 0,3—5,0 ccm, 
 Novoprotin 0,2—1,0 ccm, Rinderserum 0,5—2,0 ccm, wobei wir in meh- 


1 Wien. klin. Wochenschr. 1924, S. 155. 
2 Zitiert nach Noorden-Isaac, 1. c. 
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reren Fällen diese Mittel kombiniert angewendet haben. Wir fassen 
hier kurz in einer Tabelle die Resultate unserer Behandlung zusammen. 


Tabelle 7. 
Nas Niedrigste | Höchste | Mittlere "Keton- Blut- 
Toleranz Toleranz Toleranz! körper zucker 

1. E.H. | vor d. Behandlung 26 80 60 | + 241 
nach ‚, E. 66 122 100 — 1 107 

2% E.H- work, = 54 120 100 —- 241 
nach ‚, ” 50 117 60 4 — 205 

3:IPFBAMl vor 5, + 85 120 110 +/0 178 
nach ‚, ” 65 120 100 +/0 187 

4. W.E. | vor , v: 18 65 30 1,9g 285 
nach ‚, Br 10 30 40 2,38 | 196 

5. W.R.| vor Is 52 111 80 +/0 214 
nach ‚, Er 52 110 100 E= 178 

6.3E3D! vor, 7 37 75 50 == 107 
nach ‚, E 60 190 180 — 5 1,8 

TA. IvoRs ” 20 54 40 +/0 303 
nach ‚, ” 40 35 70 +/0 268 

3.70, GL. Vor * — 34 — E= 215 
nach ‚, „ — 60 — 4 393 

‚BAReSH vorn Fr 92 139 1108 — 212 
nach ‚, = 90 136 130 — 187 

10,1, A. vor, F 28 47 40 +/0 206 
nach ‚, “ 17 | 65 40 + 200 


Klinisches: 1. Pat. E. H., 59 Jahre, erhielt in 6 Wochen 20 Caseosaninjek- 
tionen. Vor der Behandlung war der Cholesteringehalt des Serums 250 mg-%, 


nachher 205 mg%. Deutliche Hebung der Toleranz (siehe Kurve)1l. "Ver- 


schwinden der Ketonurie, Sinken des Blutzuckers. 

2. Pat. E.H., 52 Jahre, erhielt 6 Novoprotin- und 10 Caseosaninjektionen in 
5 Wochen. Etwas herabgesetzte Toleranz, dagegen ist die anfangs pathologische 
Senkungsreaktion (35 nach Westergreen) zur Norm zurückgekehrt (2 nach Wester- 
green). Auch der Blutzucker ist niedriger geworden. 


3. Pat. P.R., 53 Jahre, erhielt in 4 Wochen 5 Novoprotin- und 9 Caseosan- 


injektionen. Weder die Toleranz noch die Ketonurie, noch der Blutzucker vers | 


wesentlich beeinflußt. 


4. Pat. W.F., 48 Jahre, erhielt 4 Injektionen von Rinderserum und 5 Injek- 
tionen von Novoprotin in 3 Wochen. Nur sehr geringe Hebung der Toleranz, 
Senkung des Blutzuckers, aber kein Einfluß auf die Ketonurie. Nach 3 Wochen 
Übergang zu Insulin. 

5. Pat. W.R., 49 Jahre, erhielt in’ 10 Tagen 5 cha Geringe 
Besserung der Toleranz und des Blutzuckers, Anstieg der Ketonurie. 

6. Pat. E.D., 49 Jahre, erhielt 6 Caseosaninjektionen und 7 Novoprotin- 
injektionen in 4 Wochen. Deutliche Hebung der Toleranz (siehe Kurve 2). 


* Unter „mittlerer Toleranz‘“ bezeichneten wir die am häufigsten und kon- 
stantesten vorkommenden Werte der verwerteten Kohlehydrate. 


ee 
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7. Pat. A.U., 35 Jahre, erhielt in 200 
16 Tagen 8 Caseosaninjektionen. Deut- 
liche Hebung der Toleranz und Herab- 
sinken des Blutzuckers (siehe Kurve 3). 


700 


Toleranz I7ng 


Toleranz ing 


Kurve 1, Kurve 2. 


8. Pat. F.G., 28 Jahre, schwerer Diabetes mit offener Lungentuberkulose. 
Senkungsreaktion stark pathologisch, 3 Caseosan- und 2 Novoproteininjektionen 
in2 Wochen. Keine Wirkung auf die Toleranz, Anstieg des Blutzuckers, Übergang 
zu Insulin, 700 

9. Pat.K. S., 53 Jahre, Diabetes mit Hyper- 
tonie. 4 Injektionen von Caseosan in 8 Tagen. 
Geringe Hebung der Toleranz und Senkung des 
Blutzuckers. 


10. Pat. J. A., 5l Jahre, Diabetes mit Hy- 0 
pertonie, Senkungsreaktion pathologisch, 4 Ca- N 
seosaninjektionen in 8 Tagen ohne Einfluß auf S,, 
Toleranz und Blutzucker, leichter Anstieg der S 


Ketonurie (durchschnittliche Ausscheidung vor 
der Behandlung 0,35 g, nachher 0,37 g). 


Zusammenfassend können wir sagen: 0 
“Von den 10 Fällen, die wir mit Protein- X 
"körperinjektionen behandelt haben, be- 


obachteten wir bloß 3mal (bei leichten 
Fällen) eine deutliche Besserung der Toleranz, in den übrigen Fällen 


blieb dieselbe im großen und ganzen unverändert. Eine deutliche 
Verschlimmerung haben wir nicht beobachtet. Die Blutzuckerwerte fan- 
den wir 4mal erniedrigt, bei einem schweren Fall (Nr. 8) erhöht, sonst 


Kurve 3. 
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unverändert, Die Ketonurie ist bloß 1mal (Fall Nr. 1) auffallend günstig 
beeinflußt worden, 2mal war sie gesteigert, in 3 Fällen fehlte sie, 4mal 
blieb sie unbeeinflußt. 

Obwohl die Bedeutung der Proteintherapie des Diabetes, wie ja schon 
aus unseren Erfahrungen ersichtlich ist, neben dem Insulin und den spe- 
zifischen, den Kohlehydratstoffwechsel beeinflussenden Medikamenten 
eine nur geringe sein kann, ist eine gewisse Beeinflussung des Diabetiker- 
stoffwechsels durch die Proteinkörpertherapie doch nicht in allen Fällen 
abzulehnen. Welcher Art diese Beeinflussung ist, das läßt sich bei un- 
serer mangelhaften Kenntnis der Pathogenese des Diabetes schwer fest- 
stellen. Wie schon erwähnt, sprechen die Versuche von Fischer und Weiß 
(1. c.) eher für eine bessere Verwertung der Kohlehydrate im diabetischen 
Organismus. 

Es wird aber noch zu untersuchen sein, ob diese Wirkung nicht auch 
anderen Arten der unspezifischen Therapie zukommt, wozu ja bereits 
manche Anhaltspunkte vorliegen. 


(Aus dem Laboratorium der I. Medizinischen Klinik, Berlin. — Direktor: Geh.- 
Rat His.) 


Salzwirkung und Diurese. 


Von 
Ernst Bloch. 


(Eingegangen am 29. Juli 1927.) 


Dieser Arbeit lag die Fragestellung zugrunde, ob die Eiweißundurch- 
lässigkeit der Niere eine funktionelle Bedeutung besitzt, etwa in der 
Weise, daß die Niere als eine zwischen Blut und Harn geschaltete Mem- 
bran angesehen werden kann, auf deren Blutseite sich die Eiweißkörper 
des Blutes als Kolloidelektrolyte befinden, so daß es zu einer Einstellung 
von Membranpotentialen in der Niere und zu einer elektrokinetischen 
Wasserbewegung durch die Niere kommt. Untersucht werden sollte, 
ob Beziehungen zwischen der Ausscheidung von Ionen und Wasser im 
Urin bestehen, die Schlüsse auf die Einstellung derartiger Potentiale 
erlauben. Aus äußeren Gründen mußte die Arbeit in ihren experimen- 
'tellen Anfängen abgebrochen werden. Wenn trotzdem die bisher er- 
haltenen Resultate mitgeteilt werden, so geschieht dies, weil sie inter- 
essante Ausblicke ermöglichen und die Basis zu weiteren Experimenten 
geben können. 

Untersucht werden die Ausscheidungen von Wasser und Ionen im 
Volhardschen Wasserversuch mit und ohne Beeinflussung durch intra- 
venöse Injektion kleiner Salzmengen. Die gedankliche Beziehung dieser 
Arbeitsweise zu den vorausgeschickten, theoretischen Überlegungen er- 
gibt sich folgendermaßen: Injiziert man NaCl in die Blutbahn, so wird, 
da die Blutwerte für Cl und Na derselben Größenordnung angehören, 
der Blutbestand an Anionen und Kationen in etwa gleicher Weise erhöht, 
und der zu erwartende physikalisch-chemische Effekt dürfte im wesent- 
lichen osmotischer Natur sein. Injiziert man KCl oder CaCl, in die Blut- 
bahn, so muß, entsprechend den niedrigen Ausgangswerten für die 
Kationen, der Kationengehalt des Blutes relativ erhöht werden, und es ist 
die Möglichkeit gegeben, daß an Membranen, die elektrische Ladung 
tragen, ein Kationeneffekt eintritt. Injiziert man Na,SO, in die Blut- 
bahn, so muß, entsprechend den niedrigen Ausgangswerten für das Anion, 
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der Anionengehalt des Blutes relativ erhöht werden, und es ist die Mög- 
lichkeit gegeben, daß an Membranen, die elektrische Ladung tragen, ein 
Anioneneffekt eintritt. Der osmotische Faktor wurde durch die Ver- 
wendung isotonischer, auf ihren Ionengehalt analytisch geprüfter Salz- 
lösungen konstant gehalten. Die verwendete KCl-Lösung war 4proz.; 
die Injektionsmenge betrug 15 ccm. Es wurden also injiziert. 


NaCl’.-. 2’. 471,0.mg Na’. Ko 185,1 mg 
KON IE HE Rs 29 314,1 mg 
CaCl,;,.. . . . 447,0 mg Ca za Me 161,1 mg 
Na,S0O, . „.28715imgis EEE" r 285,9 mg 

So, 386,4 mg 


Für die erhaltenen Resultate ist es wahrscheinlich von Bedeutung, daß 
die injizierten Salzmengen klein sind und damit der osmotische Faktor 
der Salzwirkung überhaupt zurücktritt; es muß betont werden, daß die 
Resultate der Injektionsversuche nur für die angewandten Salzmengen 
gelten. Von den Patienten wurde, auch nach der Injektion von KCI, 
niemals über Beschwerden geklagt. 

Der Wasserversuch wurde in der Weise ausgeführt, daß 11 Wasser 
im Verlauf von !/, Stunde getrunken und nach Beendigung des Trinkens 
alle Halbstunden Urin gelassen wurde. In den einzelnen Urinportionen 
wurde Menge und spezifisches Gewicht bestimmt, dann die Portionen 
zusammengegossen und in dem aus dem ganzen Versuch stammenden 
Mischurin die Untersuchung der einzelnen Ionen vorgenommen. Wäh- 
rend des Versuches blieb der Patient nüchtern. Am zweckmäßigsten 
hat sich die Ausdehnung des Versuches auf 3 Stunden erwiesen. Alle 
Versuche wurden an herz- und nierengesunden Patienten ausgeführt. 
Bei jeder Versuchsperson, bei der Injektionsversuche vorgenommen 
wurden, wurde der ohne Beeinflussung vorgenommene Wasserversuch 
als Kontrolle angesetzt; obwohl das Resultat des Wasserversuchs nicht 
konstant ist, kann er doch als biologischer Kontrollversuch gelten in 
dem Sinne, daß eindeutige Resultate genügend große Abweichungen 
von der Kontrolle geben. Die Injektion geschah während des Trinkens, 

Im Mischurin wurde untersucht ?7 (kolorimetrisch), Cl (nach Vol- 
hard), PO, (kolorimetrisch), SO, (gravimetrisch als BaSO,), Na, K und 
Ca im salzsauren Aschenauszug. Die Bestimmung der Kationen wird 
ausführlicher wiedergegeben, da die Bestimmung des Na auf Schwierig- 
keiten stößt. 


Herstellung des Aschenauszuges: 50 ccm Urin werden mit einigen Kubik- 
zentimetern konzentrierter HNO, in einer Glasschale bis fast zur Trockne ein- 
gedampft, der Rest mit 3mal 1 ccm konzentrierter HNO, und wenig Aqua dest. 
in einen Platintiegel übergeführt, zur Trockne eingedampft und durch Erhitzen 
bis zu schwacher Rotglut verascht. Die Asche wird in einigen Kubikzentimetern 
2/, HCl auf dem Wasserbad gelöst, durch ein aschefreies Filter in einen kleinen 
Meßzylinder filtriert, der Platintiegel mehrmals mit kleinen Mengen ?/, HCl ge- 
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waschen und in den Meßzylinder übergeführt, bis die Menge des Filtrats 10 ccm 
_ beträgt. Die Bestimmungen werden als Doppelbestimmungen ausgeführt. Ca: 
Je 2 ccm des Aschenextraktes werden mit 2proz. NH, bis zum Umschlag gegen 
| Phenolphthalein versetzt (20—30 Tropfen) und mit 1—2 Tropfen ?/H,SO, eben 
sauer gemacht. Dann Fällung als Oxalat und Permanganattitration: die ver- 
brauchten Kubikzentimeter ”/,,, Permanganat mal 2=mg% Ca im Urin. Na: 
Je 2ccm des Aschenextraktes werden mit 3 cem gesättigtem Ammon. oxal. und 
nach 10 Minuten mit 7 ccm konzentriertem NH, versetzt; nach 45 Minuten wird 
von den ausgefällten Erdalkalien abzentrifugiert und die überstehende Flüssigkeit 
abgegossen. Je 9ccm werden in der Platinschale eingedampft, die Ammonium- 
salze auf dem Baboblech abgeraucht und kurz geglüht. In der Asche verbleibt 
dann eine geringe Menge verkohlter organischer Substanz. Zu ihrer Beseitigung 
wird der Rückstand in etwa 3 ccm %/, HCl aufgenommen, zur Trockne eingedampft, 
auf dem Baboblech langsam erhitzt und kurz geglüht; dies wird 1—2 mal wieder- 
holt, bis der Rückstand eine rein weiße Asche darstellt. Diese wird in 3mal 
0,5 ccm ?/, HCl aufgenommen, durch ein aschefreies Filter in einen kleinen Meß- 
zylinder filtriert, das Filtrat mit 10proz. Na-freier KOH bis zum Umschlag gegen 
Phenolphthalein versetzt und Platinschale und Filter mit wenig Aqua dest. nach- 
gewaschen, bis das Filtrat je 3 ccm beträgt. Mit je 1 cem der Filtrate wird dann 
die Na-Bestimmung nach Balint vorgenommen; die Endtitration geschieht mit 
2/,o Thiosulfat: die verbrauchten Kubikzentimeter Natriumthiosulfat mal 
44,6=mg% Na im Urin. K: Zu den verbleibenden 2ccm des Aschenextraktes 
werden 3ccm Aqua dest. zugesetzt; dann in je 0,2ccm Fällung nach Kramer- 
Tisdall und Permanganattitration: die verbrauchten Kubikzentimeter N"/,oo Per- 
manganat mal 17,75=mg% K im Urin. Es soll als Beispiel das Resultat einer 
Doppelbestimmung gegeben werden: 


Asche I Asche II 
WE m n.138,7 137,3 
ee 42,42 39,94 
(SE Tara A N 73,57 3,93 


Es soll zunächst das Resultat der durch Injektion nicht beeinflußten 
Wasserversuche betrachtet werden. Die Versuche sind in Tab.1 zu- 
sammengestellt. 


Tabelle 1. 

Bank ee erhir Cu| 504. for0, | Ne | e 250ca 
ins st. in mg% |in mg% |inmg% |inmg% | inmg% | inmg% 

Bandrer ..... 470 | 5,4 |124,25| 32,92 18,03 | 102,7 | 35,5 4,9 
Bitter. 2... 525 | 5,5 |213,0 | 34,73| 59,91, 194,9 | 68,59) 7,55 
Berillne ....... . 600 | 5,67 | 287,5 | 32,76 32,17 | 280,8 | 39,4 5,3 
Bartusch . , .. . 780 | n.u. |113,6 | 14,65 | 18,18 | 106,6 | 26,27 | 2,73 
Beide 9... . 790 | 6,21 | 147,0 | 15,47 | 23,0 |138,0 | 41,18| 3,75 
Bhne.. 25.1. . . 1000 | 5,8 85,2 | 16,79 | 15,37 | 89,2 | 38,34 | 0,72 
Meinel . . ... . N 1090 | 6,7 |163,3 | 20,58 | 23,53 | 203,82] 36,92 | 6,8 


Es zeigt sich, daß bei steigender Wasserausscheidung ?7 ansteigt, 
ein schon häufiger beobachteter Zusammenhang!. Sonst besteht keine 
Beziehung zwischen der Konzentration der einzelnen Ionen und der 
Harnmenge, auch nicht in dem Sinne, daß mit steigender Wasseraus- 
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scheidung die Konzentrationen der Verdünnung entsprechend fallen. 
Die Größenordnung der Konzentration ist für jedes Ion ziemlich kon- 
stant, so daß auch die prozentuale Beteiligung der untersuchten Ionen 
an der Asche annähernd die gleiche bleibt. Überraschend eindeutig ist 
der Parallelismus in den Werten für Cl und Na; dies geht deutlicher aus 


Tab. 2 hervor. 


Tabelle 2. 
Name Cl in mg% Na in mg% 
Kühnel ME EEE 35,2 89,2 
Bartusch RS Fu A 113,6 106,6 
Lindner, EU ER | 124,25 102,1 
Schmidt „ee anckr ae | 147,0 138,0 
Meinel 163,3 203,82 
Ritters  VANERAIERE 213,0 194,9 
Schilling a DrErE Are 287,5 280,8 
Tabelle 3. 
Pat. Meinel. 
Wasser- Kontieie Wasser- + Na,So, Wasser- + KCL 
versuch versuch versuch 
100 1011 125 1012 350 | 1012 
460 1002 375 1003 250 1001 
Halb-Stunden- 350 1003 275 1001 400 1000 
Mengen 80 1008 60 1010 375 1000 
70 1005 15 1007 100 1004 
30 1014 50 1009 50 | 1010 
Gesamtmg. 3 St. 1090 ccm 960 cem (—) 1525 ccm + 
DEM 6,7 5,5 — 6,9 (+) 
Cl mg% 163.3 127,8 213,0 
mg 1780,0 1227,0 — 3248,2 BE 
SO, mg% 20,58 45,43 15,47 
mg 224,3 456,155 ++ 239,9 0 
PO, mg% 20:03 31,9 
mg 218,3 486,5. ++ 
Na mg% 203,82 
2221,6 (—) 3734 +7 
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Bei Mitteilung der Injektionsversuche wird sich, wenigstens in einem 
Teil der Versuche, der gleiche Parallelismus für die Cl- und Na-Werte 
finden. Es geht hieraus hervor, daß der alte Begriff der ‚Kochsalz 
ausscheidung‘“ völlig zurecht besteht und es nicht ohne Weiteres an- 
gängig ist, in physiologischen Fragen den Begriff: Kochsalz durch die 
Ionen Cl und Na zu ersetzen. 

Nunmehr sollen in Tabellenform die Versuchsreihen mitgeteilt wer- 
den, in denen der Salzeinfluß auf die Harnausscheidung geprüft wurde, 
Mit + resp. — wird die Zunahme bzw. Abnahme der ausgeschiedenen 
Gesamtmengen, bezogen auf den Kontrollversuch, bezeichnet. 


Tabelle 4. 
Pat. Bartusch. 


mm nn 


| Wasser- Wasser- 


| Kontrolle + KC1 
| versuch en, \ versuch i - - 
70 1005 40 -\ 1017 
Blu 1004 150 1007 
| 100 1002 240 1000 
Halb-Stunden- 340 1000 40 1011 
mengen 60 1006 70 1010 
30 1011 90 | 1007 
50 1013 90 | 1007 
20 1015 40 | 1013 
Gesamtmg. 4 St. | 850 ccm 760 cem (—) 
De 113,6 188,15 
Bir er; 965,6 1430 -|- 
BO, mMEIG N. 14,65 22,39 
NR Te BEE 124,53 170,16 = 
PO,me% .. .| 18,18 95,82 
il ee 154,53 196,23 - 
Name 2... | 106,6 178,4 
| 906,1 1355,8 En 
Kummer»... | 26,27 


223,93 


0 


Völlig eindeutig ist die Steigerung der Gesamtionenausscheidung 
unter dem Einfluß des K-Ions (Tab. 3—5); hiervon macht nur das Ca 
eine Ausnahme, das sich inkonstant verhält. Sehr interessant ist, daß 
die Urinmenge in 3: Versuchen nur Imal deutlich gesteigert ist (Tab. 3). 
Für die bekannte Diuresewirkung des K ergibt sich hieraus, daß die 

Z. f. klin. Medizin. Bd. 106. 48 
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Tabelle 5. 
Pat. Schmidt. 
| Wasser- Kon- | Wasser- + Na,S0, Wasser- + Nacl Wasser- + KCL 
versuch trolle versuch versuch versuch 


31 1015 | 100 1006 53 1016 | 170 1024 
247 1002 | 280 | 1000 | 260 1003 | 170 1005 
330 1002 | 160 | 1001 | 270 1005 | 235 1004 


Hab-Stunden- ||| 103 | 100 | 40 | 1012 | 72 | 1007| 105 | 1008 


Mengen 


40 1009 = — 41 ! 1011| 40 | 1015 

| 33 | 1012 — — 23 1015| 40 | 1018 

ie al — 121 1 1bie | 50 as 

Gesamtmg. 31/,St. | 817 ccm 580 cem — | 740 ccm = 8slOccm 0 
Olmes 147 INoR 161,17 266,25 

Te ee 120] 679,5 22 111927 0 |2156,6 ++ 


45,76 
370,6 +- 


DO,.mME% Pr 
a 126,4 


POImEeS N ehe | 
NEIN 


Na mg% 


mg 
Kumey 8, di 31,58 43,84 120 
mer | 336,4 183,16 — 324,4 0 972 ++ 
| 3,56 8,83 
26,34 ()| 71,52 4 


Wasserausscheidung nur sekundär gesteigert ist, primär aber der de- 
mineralisatorische Effekt eintritt. Nachdem schon von Bock? die Stei- 
gerung der Na-Ausfuhr im Urin durch intravenöse K-Infusion fest- 
gestellt war, ist von Meyer-Cohn? in Bilanzversuchen die Demineralisation 
als Grundlage der K-Diurese klar erkannt worden. Nach L. F. Meyer? ist 
Demineralisation die Grundlage der Salzdiurese, entscheidend die Aus- 
fuhr der gesamten, nicht nur der eingeführten Ionen. Die diuretische 
K-Wirkung, die auch von Schloß?, Lasch®, Magnus-Levy’ und Kemp- 
mann-Menschel® der hydropigenen Na-Wirkung gegenüber gefunden 
wurde, wird von Vollmer-Serebrijski?, die Wasserversuche mit Trinken 
isotonischer Salzlösungen anstellten, auf eine primär renale Beeinflussung 
kolloidehemischer Natur mit demineralisatorischer Wirkung bezogen. 
Die hier mitgeteilten Versuche bestätigen völlig die der zitierten Ar- 
beiten, insbesondere die Auffassung von Vollmer-Serebrijski. Es ist wohl 
kaum angängig, bei intravenöser Injektion im Stundenversuch eine 
Gewebswirkung auf die Salzdepots des Organismus anzunehmen, wäh- 
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Tabelle 6. 
Pat. Schilling. 
| W - - ee - 
asser Kon Wasser + Nacl 


| versuch trolle versuch 


111 1009 | 250 1010 
153 1003 50 1009 
110 1006 30 1012 
100 1008 50: 1131011 
7] 1008 2002 11012 
55. 71010 30 | 1015 


Halb-Stunden-Mengen 


Gesamtmenge 3 St. | 600 ccm 430 ccm — 


POBeruN.. . .%7] 32,17 130,53 
ame ir). 193 561,3 ++ 
Na mg% 280,8 582,5 
mg 1684,8 2504,8 -- 
K mg% 
mg 
Ca mg% 
ms 


rend die Annahme einer sekretorischen Nierenwirkung des K die Re- 
sultate ungezwungen erklärt. Auf die ‚kolloidehemische‘ Natur der 
Nierenwirkung soll noch zum Schluß der Arbeit kurz eingegangen 
werden. 

Für CaCl, ergibt sich nach den Arbeiten von Schloß? und Lasch® 
eine Mittelstellung zwischen NaCl und KCl in der Beeinflussung der 
Diurese. Nach Tab. 7 beurteilt, würde dem Ca-Ion eine ähnliche, ein 
wenig schwächere Wirkung zukommen wie dem K und somit die Mittel- 
stellung in der Diuresewirkung einem abgeschwächten Demineralisa- 
tionseffekt entsprechen. Die Kochsalzsteigerung, nach Cl und Na beur- 
teilt, ist sehr beträchtlich und übersteigt die nach K beobachtete. Die 
Steigerung des Ca nach intravenöser CaCl,-Injektion ist bekannt!®. 
SO, und PO, sind nicht wesentlich beeinflußt, K herabgesetzt. Die 
Wasserausscheidung ist gesteigert. Die diuretische Wirkung der intra- 
venösen CaCl,-Injektion wurde auch von Hetenji-Hollo!! gefunden; das 
von ihnen festgestellte Sinken von ?7, wurde in unserem Versuch nicht 
bestätigt. Selbstverständlich genügt der eine Versuch nicht zur Beur- 
teilung. 

48° 
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Tabelle 7. 
Pat. Kühne. 
—— | En 

| Wasser Kontrolle | Wasset- „,Nacı | Wasser , ch 
| versuch versuch versuch k 

30 1029 80 1021 250 1005 

140 1003 150 1000 500 1000 
Halb-Stunden- 350 1000 400 1000 300 1000 
Mengen 10.350 1005 290 1000 125 1004 

2100 1000 50 1001 50 1001 

30 1012 30 1013 35 1009 

1000 ccm 


Na me% . . .| 89,2 | 82,51 202,9 


Durch NaCl wird die Harnmenge entweder herabgesetzt oder nicht 
beeinflußt (Tab. 5—7). Na und Cl verhalten sich inkonstant und zeigen 
auch nicht die sonst beobachtete Gleichsinnigkeit des Verhaltens; so 
steigt im Versuche Tab. 5 nur Na, in dem Versuche Tab. 7 nur Cl an. 
Cushny!? gibt an, daß intravenöse Injektion hypertonischer NaCl-Lö- 
sung gesteigerte Diurese zur Folge hat; andererseits ist bekannt, daß 
die Niere intravenöse NaCl-Zufuhr trotz Hydrämie nicht immer mit 
gesteigerter Wasserausscheidung beantwortet!?; die stark differie- 
renden Angaben der älteren experimentellen Literatur beruhen z. T. auf 
Differenzen in den Mengen des Salzes oder der mitinjizierten Flüssigkeit. 
Im Ausfall unserer Versuche spiegelt sich deutlich der bekannte, in den 
zitierten Arbeiten’“8 hervorgehobene Unterschied in der diuretischen 
Wirkung der Na-Salze einerseits, der K- und Ca-Salze andererseits. 
Eine demineralisatorische Wirkung tritt bei NaCl-Zufuhr nicht ein; auch 
die Kochsalzausscheidung als solche bleibt weit hinter der durch KCl oder 
Call, erzielten NaCl-Ausfuhr zurück, was sehr deutlich aus Tab. 5 und 7 
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hervorgeht. Sehr merkwürdig ist die Verschiebung im Verhältnis der 
Anionen, die in allen 3 Versuchen als Folge der NaQl-Injektion eintritt: 
PO, wird in vermehrter, SO, in verminderter Menge ausgeschieden; eine 
Erklärung hierfür läßt sich in keiner Weise geben. Die Steigerung der 
PO,-Ausscheidung findet sich auch bei Köppe!!, in dessen Versuchen 
SO, nicht untersucht wurde. 

Die rasche Ausscheidung des SO,-Ions nach Sulfatinjektion ist aus 
sehr zahlreichen experimentellen Arbeiten bekannt, ebenso das Absinken 
des Cl] im Urin. Dagegen differieren die Angaben von Magnus!5 und 
Sollmann'*® über Förderung, von Münzer!” und Yoshida!s über Hemmung 
der Wasserausscheidung durch Na,SO,. In den hier mitgeteilten Ver- 


‚suchen ist der depressorische Effekt der Na,SO,-Injektion auf die Aus- 


scheidung des Wassers und der Ionen deutlich und gut aus Tab. 3 und 5 


ersichtlich. In beiden Versuchen steigt die (SO,”) stark an, die Aus- 


scheidung aller anderen Ionen mit Ausnahmen des PO, in Versuch Tab. 3 
sinkt. ?7 in Versuch Tab. 3 sinkt gleichfalls. Bei. Ansicht der Tab. 3 


_ und 5 kann man sich des Eindrucks einer antagonistischen Beeinflussung 


der gesamten Harnausscheidung durch KCl und Na,SO, nicht erwehren. 
Vergleichen wir den Befund mit den Angaben der Literatur über Sulfat- 
diurese, so muß nochmals auf die eingangs betonte Bedeutung der ver- 


wandten Salzmengen verwiesen werden. Schon von Münzer, der eine 


Hemmung der Wasserdiurese durch Na,SO, fand, wurde die größere 


 Harnfähigkeit des SO, gegenüber dem Cl betont, ein immer wieder, auch 


in unseren Experimenten mit NaCl und Na,SO,, bestätigter Befund. 


Bei Verwendung großer Salzmengen, auch wenn sie unter sich, wie in 


den Versuchen von Magnus, isotonisch sind, wird dann der osmotische 
Effekt im Urin bei Sulfatinjektion überwiegen und unter Umständen so 
groß sein, daß er den spezifischen, hemmenden Ioneneinfluß überdeckt. 
Die oben hervorgehobene Kleinhaltung des osmotischen Faktors dürfte 
hier also ausschlaggebende Bedeutung besitzen. Auch in den Sulfat- 
versuchen zeigen Na und Cl nicht die Proportionalität, die sich im un- 
beeinflußten Wasserversuch und in den Versuchen mit KCl und CaCl, 
gefunden hat: Cl sinkt bedeutend stärker als Na; vielleicht spielt eine 
„Verdrängung“ des Cl durch SO,, vielleicht eine Mehrausscheidung des 
injizierten Na eine Rolle. 

Versuchen wir, unsere Resultate nach übergeordneten Gesichts- 
punkten zusammenzufassen, so ergibt sich zunächst, daß für die Beur- 
teilung eines kurz dauernden Injektionsversuches der Gesichtspunkt 
der Ausscheidungsbilanz, wie er im Aufnahmeversuch größerer Salzmengen 
per os eine Rolle spielt, ganz zurücktritt. Für die Bilanz ist das Salz- 
bedürfnis der Gewebe entscheidend, das sich naturgemäß nur im Tages- 
versuch durchsetzt. Nun scheint einerseits die Ausscheidung der inji- 
zierten Ionen keinen sehr feststehenden Regeln zu folgen oder durch so 
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komplizierte Faktoren geregelt zu sein, daß wir sie nicht übersehen. 

Beispielsweise bleibt die im Verhältnis zum Kontrollversuch mehr aus- 
geschiedene K-Menge im Versuch Tab. 3 erheblich hinter der Injektions- 

menge zurück, erreicht sie ungefähr in Versuch Tab. 4 und übersteigt sie 
erheblich in Versuch Tab. 5; man muß sich allerdings bewußt sein, daß 
diese Berechnung der Mehrausscheidung methodisch erhebliche Fehler- 

quellen birgt. Andererseits hat die leistungssteigernde Wirkung des K 
keine Beziehungen zur Ausscheidungsgröße; so tritt sie in Versuch 
Tab. 3 bei herabgesetzter Ausscheidung viel deutlicher hervor als in 

Versuch Tab. 4. Die gleiche Inkonstanz der Ausscheidung finden wir 

für Na und Cl in den Injektionsversuchen mit NaCl, und auch hier 
findet sich die Verschiebung im Verhältnis SO, : PO, als ‚„sekretorischer 

Effekt‘ der Injektion in allen 3 Versuchen, unabhängig von der Aus- 

scheidung der injizierten Ionen. Die Ausscheidungsgröße der injizierten 

Ionen im kurzdauernden Injektionsversuch ist also einerseits inkonstant 

und hat andererseits keine Beziehungen zu der Salzwirkung auf die 

Nierentätigkeit; für diese ist es nur von Bedeutung, daß der injizierte 

Stoff in die Niere, nicht, daß er in den Urin gelangt. Dies muß betont 

werden, da beispielsweise die unhaltbare Hypothese von Schloß? 

in die Literatur übergegangen ist, das K-Ion wirke diuretisch, weil es 

seiner großen Giftigkeit wegen rascher ausgeschieden werde. Ausscheidung 

durch die Niere und Wirkung auf die Niere sind für die Salze begriff- 

lich nicht scharf genug getrennt worden; nur so ist es erklärlich, daß 

etwa Cushny'® zu einer so erstaunlichen Überbewertung einfacher 

physikalischer Vorgänge für die Erklärung (!) der Nierentätigkeit kommt. 

Die Divergenz der Resultate für verschiedene Salze bei der Verwendung 

isotonischer Salzlösungen, die Verwendung kleiner Salzmengen, die Un- 
abhängigkeit der Salzwirkung von der Ausscheidungsgröße sprechen 

dafür, daß eine osmotische Salzwirkung keine oder eine zu vernach- 

lässigende Rolle spielt. Besonders beweisen dies die Resultate der 

NaCl-Versuche, in denen ehestens ein osmotischer Effekt erwartet wurde: 
nur in Versuch Tab. 6 ist die Harnmenge der Kontrolle gegenüber stärker 

eingeschränkt, und gerade in diesem Versuche werden Cl und Na über- 

schießend ausgeschieden. Im gleichen Sinne spricht das Fehlen gestei- 
gerter Wasserausscheidung nach KCl in den Versuchen der Tab. 4 und 5. 

Ausscheidungsgröße und osmotischer Effekt der injizierten Ionen spielen 
also für die Bewertung unserer Resultate keine Rolle. 

Läßt sich aus ihnen nun eine kolloidehemische Wirkung ablesen, wie 
sie von Vollmer-Serebrijski? für K postuliert wird, bzw. ein von Vor- 
zeichen und Größe der elektrischen Ladung abhängiger Ioneneffekt 
etwa der Art, wie wir es eingangs erwähnt haben? Wir werden diese 
Frage nicht klar beantworten, da dazu das Versuchsmaterial weder dem 
Umfang der Versuche, noch der Eindeutigkeit der Resultate nach aus- 


| Salzwirkung und Diurese. 743 


reicht, sondern nur kurz das Für und Wider erörtern. Auf den ersten 
Blick frappierend ist in den mitgeteilten Tabellen die gegenteilige Wir- 
kung des KÜl und CaCl, einerseits, des Na,SO, andererseits auf die renale 
Gesamtleistung, soweit sie sich auf die Ausscheidung des Wassers und 
der untersuchten lonen bezieht, während dem NaCl eine derartige Wir- 
kung nicht zukommt; hier scheint zunächst eine Bestätigung der theo- 
retischen Prämissen vorzuliegen. Dagegen ist eine Steigerung bzw. 
Herabsetzung des Transportes aller Ionen als Membraneffekt kaum ver- 
‚ständlich. Die Einstellung von Membranpotentialen scheint bestimmt 
keine Rolle zu spielen, da die Ausscheidungsgrößen der injizierten Ionen 
für die Erzielung des Effektes so unwesentlich sind und ferner die Stei- 
gerung bzw. Herabsetzung immer Anionen und Kationen in gleicher 
Weise betrifft. Ferner entspricht die Ca-Wirkung, aus Versuch Tab. 7 
und den Resultaten der Literatur beurteilt, einer abgeschwächten K-Wir- 
kung, während bei einer Kationenwirkung auf Membranen das Ion mit 
_ doppelter Valenz gesteigerten Effekt aufweist. f 
Damit entfällt auch die eingangs erörterte, hypothetische Grundlage 
einer Elektrokinese durch die Nierenmembran, da die gedankliche 
“Brücke zwischen Eiweißundurchlässigkeit der Niere und elektrokine- 
tischer Wasserbewegung eben durch die Einstellung von Membran- 
potentialen gegeben war. Nun kennen wir als Grundlage der elektro- 
 kinetischen Wasserbewegung durch Membranen neben den auf dem 
 Donnanschen Gleichgewicht beruhenden Membranpotentialen das zwi- 
schen Flüssigkeitsfaden und Porenwand sich einstellende kataphoretische 
Potential, und Untersuchungen von Oehme!? scheinen gerade ihm für 
 elektrokinetische Wasserverschiebungen im Organismus, auch in der 
' Niere, eine größere Bedeutung zuzuweisen. Auf derartige Beziehungen 
_ weist nun der immer wiederholte Befund des Zusammenfallens von er- 
_ höhter Wasserausscheidung und erhöhtem ?, im Urin. Der Zusammen- 
hang in Tab. 1 ist deutlich; in den Injektionsversuchen ist 97, leider nicht 
regelmäßig gemessen worden, ordnet sich aber in Tab. 3 und 7 der Regel 
ein. Oehme betont ausdrücklich, daß die Elektrokinese nur als Zusatz- 
faktor zu anderen Faktoren für die renale Wasserausscheidung hinzu- 
komme. Auch aus den mitgeteilten Versuchen ergibt sich, daß die renale 
Wasserausscheidung in erster Linie mit der Gesamtionenausscheidung 
im Sinne von Meyer-Cohn? zusammenhängt, so daß die Demineralisation 
der gesteigerten Wasserdiurese vorangeht. Daß aber ein gewisser Anteil 
der Wasserbewegung durch die Niere elektrokinetisch geschieht, ist denk- 
bar, obwohl uns jeder Einblick in den genaueren Mechanismus versagt 
ist. Es hat keinen Wert, zwischen den gefundenen Ionenwirkungen, 
die sehr wohl ‚spezifischer‘ Natur und ohne Zusammenhang mit Ladung 
und Valenz sein könnten, und dem Verhalten von p7 theoretische Zusam- 
_ menhänge zu konstruieren. Immerhin ist es vielleicht kein Zufall, daß die 
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Kationen leistungssteigernd wirken und andererseits gesteigerte Wasser- 
diurese mit einer Zunahme der Alkalinität einhergeht. Sollte es weiteren 
Versuchen gelingen, diese Befunde zu stützen und zu erweitern, so wird 
es in Zukunft vielleicht möglich sein, den Anteil, den Ioneneffekte 
und Elektrokinese an dem Geschehen in der Niere haben, genauer ab- 
zugrenzen. 


Zusammenfassung. 


l. Im Volhardschen Wasserversuch geht reichliche Wasserausschei- 
dung mit erhöhten ph-Werten im Urin zusammen. 

2. Die ausgeschiedenen Mengen von Cl und Na zeigen weitgehenden 
Parallelismus, so daß sehr wohl von einer Kochsalzausscheidung gespro- 
chen werden kann. 

3. Durch intravenöse KCl-Injektion wird eine Mehrausscheidung der 
meisten Ionen erzielt; der demineralisatorische Effekt kann sekundär 
von gesteigerter Wasserausscheidung gefolgt werden. 

4. Durch intravenöse NaCl-Injektion wird eine Verschiebung in den 
Ausscheidungswerten für SO, und PO, verursacht. 

5. Durch intravenöse Na,SO,-Injektion wird bei starkem Anstieg 
der SO,-Werte im Urin ein Sinken der meisten Ionen und der Wasser- 
menge erzielt. 

6. Die Ausscheidungsgröße der injizierten Ionen steht in keinem ein- 
deutigen Zusammenhang mit der erzielten Wirkung. 

Herrn Geheimrat His und den Herren Petow und Siebert danke ich 
für ihr Interesse und die freundliche Unterstützung bei der Arbeit. 
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Über Spätlues der Knochen und Gelenke!. 


Von 
Walther Steinbrinck, 
Oberarzt. 
Mit 20 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 21. April 1927.) 


„In dubiis suspice luem‘“ hat der alte Arzt Boerhave schon gesagt. 
Mit dem Fortschreiten der serologischen Diagnostik aber scheint der 
Sinn dieses Wortes in Vergessenheit geraten zu sein. 

Denn die Syphilis ist von ihrer ersten Manifestation ab ein Malum 
totius corporis, und auch diese erste Manifestation kann selbst sorg- 
fältigster Beobachtung entgehen, ebenso wie alle weiteren Folgeerschei- 
nungen der Frühlues. Die stumme Infektion scheint viel häufiger 


zu sein, wie die Tierversuche an den sog. „Nullern“ zu beweisen 


scheinen, und wie sich aus unseren klinischen Beobachtungen er- 
gibt, ebenso, wie wir ja wissen, daß auch das Negativsein der Wa.-R 
selbst in unvollkommen behandelten Fällen nichts gegen die Lues 
beweist. Die Kenntnis von der Tatsache einer negativen Wa.-R und 
auch einer oder der Mehrzahl der anderen serologischen Methoden 
bei aktiver Spätlues einerseits und die einer unspezifisch positiven 
Reaktion, die wir nicht nur im Blut, sondern gelegentlich auch im 
Pleurapunktat nachweisen konnten, scheint ebensowenig Allgemeingut 
der Ärzte geworden zu sein?. 


1 Nach klinischen Demonstrationen in der schles. Ges. f. vaterl. Kultur. 


Breslau, 18. II. 1927. 1 
2 Eine der schwerwiegendsten und noch nicht geklärten Fragen ist dabei, 


‘ob wir die positive WaR. als ein günstiges oder ungünstiges Symptom der latenten . 


Syphilis buchen sollen, wie ja auch die Akten über den Wert der Lumbalunter- 
suchung und die sichere Deutung negativer oder positiver Resultate gerade in 
der syphilitischen Latenz noch längst nicht geschlossen sind. Immerhin kommen 
auch gerade die Neurologen hierbei, im Gegensatz zu den oft eindeutigen Be- 
funden der metasyphilitischen Nervenerkrankungen und Liquorveränderungen, 
zu dem Resultate: nescimus (Dtsch. med. Wochenschr. Nr. 13, S. 534). 
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Wie sehr der alte Boerhave Recht hat, erleben wir nahezu alle paar 


ru 


Tage, wenn es sich um Menschen handelt, die jahrelang wegen ‚‚rheu- 


matischer‘‘ Beschwerden vielfach in Bädern behandelt wurden, oder 
aber um solche, die wegen ‚Gallenkoliken‘‘ oder ‚„Uleusbeschwerden“ 
behandelt, ja sogar operiert oder bestrahlt wurden, während es sich 
herausstellt, daß dies lediglich Zeichen einer Neurolues mit Reizer- 
scheinungen an den sensiblen Wurzeln oder auch Lues der peripheren 
Gefäße oder Leber- und Milzerkrankungen waren. So kommt es denn 
auch, daß eine bestimmte Form der Lues viel zu wenig gekannt und 


erkannt ist, dagegen wenn man darauf fahndet, man nicht nur in vor- 
liegenden, sondern auch rückschauend in früheren Fällen, die Lues 


erkennen kann. Ich meine das Befallensein von Knochen und Gelenkent. 
Wir haben an unserem recht beträchtlichen Material an syphilitischen 


Erkrankungen der inneren Organe und des Nervensystems — zeit- 


weise bis zu 50—60% der Stationsbelegung — immer mehr unklare 


Krankheitsbilder als luetisch bedingt kennengelernt und, was die 


Gelenke betrifft, insbesondere durch die Arbeiten Schlesingers aufmerk- 
sam gemacht, immer häufiger diagnostiziert. 

Ob dies allein der Grund ist für das Häufigwerden, oder aber ob 
die Umwandlung des Gesamtkrankheitsbildes im allgemeinen, die 
neuerdings viel zitierte Bevorzugung der inneren Organe und des 
Nervensystems und Vermeidung der Haut, daran die Hauptschuld 
trifft, läßt sich nicht sicher entscheiden. 

Schon früher fiel es uns auf, daß das vielfach gerühmte Reizmittel 


„Mirion“ (eine Jodverbindung) ganz besonders gute Erfolge zeitigte 


bei Gelenkerkrankungen, in denen es sich anscheinend bloß nebenbei 
um eine Lues handelte. Daraus hatten wir schon zum mindesten eine 
Beteiligung der Lues an der Gelenkaffektion angenommen. Aus dem 
Material des letzten Jahres will ich Ihnen kurz einige charakteristische 
Formen vorführen, zuerst jedoch allgemein die verschiedenen Krank- 
heitsbilder besprechen. 

Neben der seit langem bekannten Form der Arthropathie und 


Periostitis unterschied man früher noch die synoviale und die osteo- $ 


arthritische Form: beide galten als große Seltenheiten; charakte- 
ristische, klinische Erscheinungen seien nicht bekannt. (Munk). Dem- 


gegenüber stellt Schlesinger nun 5 Typen auf. 


1. Arthralgien: Heftigste Schmerzen an und um die Gelenke; 


 Parästhesien, die in die Gelenksgegend lokalisiert werden, besonders 
häufig an der Wirbelsäule und den Hüftgelenken. Die spezifische 


' Nicht ‚beachtet dabei sollen werden die flüchtigen Gelenkschwellungen 
und -ergüsse bei der Frühlues, die unter der Behandlung gelegentlich auftreten, 
bei Fortsetzung jedoch ohne besondere Begleiterscheinungen wieder verschwinden, 
obwohl diese vielleicht zum Teil als Herdreaktionen zu deuten sein dürften. 
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_ Natur dieser Form wird aus den nächtlichen Schmerzanfällen, eventuell 
aus der Wa.-R. und anderen syphilitischen Veränderungen des Körpers 
erschlossen, und die Diagnose durch den raschen Erfolg der spezifischen 
Therapie verifiziert. Doch kommen öfter Verwechslungen mit Ischial- 


gien bei Hüftgelenkerkrankungen vor und mit allgemein peripherer 
Gefäßerkrankung, auch luetischer Art. 

2. Akut oder subakut einsetzende fieberhafte Form. Meistens 
mit der Polyarthritis rheumat. verwechselt. Auffallend ist die Neigung 
zu Lokalrezidiven. Bei den meist langdauernden Fiebern besteht 
kein bestimmter Fiebertypus — ähnlich wie bei der Viscerallues (Leber 
und Milz) —. Im Gegensatz zu der rheumatischen und gonorrhoi- 


‚schen ist das Allgemeinbefinden auffallend wenig beeinflußt. Schweiße 


sind selten, der Puls nicht ganz der Temperatur entsprechend er- 
höht. Es fehlt insbesondere der typische, rheumatische Geruch. 

3. Chronische Formen: Diese entwickeln sich aus der vorigen oder 
direkt schleichend ohne Fieberattacken. Deformierung meist nur be- 
dingt durch Kapselschrumpfung; Veränderung an Knochen und 
Knorpel, meist sekundär. Ankylose läßt sich durch spezifische Therapie 
oft nach langem Bestehen restlos beseitigen. 

4. Atypische Formen, wie: chronischer Gelenkhydrops, meist 
symmetrisch am Knie, fungusartige Bilder und andere. 

Aus dieser Gruppe kann ich Ihnen nur die Osteoarthritis coxae 
und die Periarthritis humero-scapularis vorführen und eine symme- 
trische, polyartikuläre, fungusartige Form bei kongenitaler Lues. 

5. Mischformen. 

Pathologisch-anatomisch wird etwa gefunden: Kapselverdickungen 
mit oder ohne gummöse Veränderungen, Zottenbildungen der Synovia, 
scharfrandige Knorpeldefekte, die mit strahligen, weichen, oft tief- 
greifenden Narben ausheilen, gummöse, den Bandapparat sowie den 
Knorpel und die Knochen zerstörende Prozesse vom Gelenk her in 
die Epiphyse reichend, auch bis zur Diaphyse oder aber primär im 
Knochen oder den umgebenden Weichteilen sitzend und von hier in 
das Gelenk eindringend. Kolliguation der Weichteile, Vereiterung nur 
bei Mischinfektion. Endausgänge: Heilung mit Narbenbildung und 
Knochensklerosierung oder partielle, manchmal auch komplette, binde- 


 gewebige Verödung des Gelenkes (Schlesinger, 8. 33). 


Allgemeine Diagnose: Häufig bieten die Kranken das typische 
Bild des Spätluetikers mit ihrer fahlen Gesichtsfarbe, gelegentlich 
mit mehr oder weniger ausgesprochener Anämie (Hoff-Kiel), oft aber 
auch finden wir völlig gesundes Aussehen. Im Blutbild nach unseren 


_ Erfahrungen häufiger mit relativer Lymphocytose als mit neutro- 


philer Leukocytose einhergehend. Sonstige Zeichen überstandener Lues 
werden häufig vermißt, ein Umstand, der sicher geeignet ist, die lue- 
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tische Natur des Leidens zu verschleiern. Nur Aortitis und Erkrankung 
der peripheren Gefäße oft gleichzeitig mit Sklerose sowie Periostitis 
an benachbarten oder entfernteren Stellen werden häufiger gefunden, 
ebenso Milzschwellung. Hier ist uns oft die rauhe Tibiakante richtung- 
gebend gewesen. — Infiltration benachbarter Muskeln. 

Spezielle Diagnose: Berücksichtigt 1. die Lokalisation, oft symme- 
trisch mit besonderen Prädilaktionsstellen: Knie-, Sprung-, Ellen- 
bogen-, Hand- und Fingergelenke und die Gelenke der Wirbelsäule. 
Diese werden ebenso wie die Sternoclaviculargelenke sonst sehr selten 
befallen. Die Gelenkkonturen sind verstrichen, oft hochgradig auf- 
getrieben, mit oder ohne Erguß, oft ist die Kapselverdickung deutlich 
durchzufühlen. 

2. Die nächtlichen Schmerzen oder seltener die auffällige Indolenz 
der erkrankten Gelenke. Diese allein sollten bei Funktionsstörungen 
an Lues denken lassen. Auf die nächtlichen Schmerzen als charak- 
teristisches Zeichen machte schon 1555 Falopia aufmerksam; sie spielen 
eine dominierende Rolle und sind gelegentlich von schmerzfreien 
Perioden unterbrochen. Sie sind bohrend, reißend, klopfend oder 
schneidend und klingen gegen Morgen meist ab, sie sind nicht immer 
am Gelenk selbst, sondern auch an anderen Stellen lokalisiert. 

3. Von sSchlesinger werden noch charakteristische Druckpunkte, 
besonders am Epicondylus und Condylus des Knies angegeben, die 
wir jedoch häufig auch bei anderen Gelenkaffektionen fanden. 

4. Die Funktionsstörung ist in der schmerzfreien Periode oft ge- 
ring, eine totale Ankylose selbst bei langer Dauer selten. 

5. Gelenkflüssigkeit ist im allgemeinen uncharakteristisch, eine 
Wa.-R. nur beweisend, wenn sie stärker als im Blut ist (Schlesinger, 
S.14). Pat.: Kefer. 

6. Sehr wichtig ist das refraktäre Verhalten gegen antirheumati- 
sche Behandlung sowohl mit Salicyl als auch Atophan und zwar re- 
fraktär sowohl mit Bezug auf die Schmerzen und das Fieber als auch 
auf die Schwellungen und Funktionsstörungen. 

7. Ebenso wichtig ist der pharmakologische Versuch sowohl nach 
He. Bi. NS. und K.J. 

a) Allgemeinreaktion mit Temperaturerhöhungen. 

b) Herdreaktionen: Schmerzen, Schwellung und Hitzegefühl (Herx- 
hevmer) oder sofortiges Schwinden der Schmerzen. | 

c) Reaktion in scheinbar nicht. beteiligten Gelenken und Knochen. 

8. Der Erfolg der spezifischen Therapie geht damit eigentlich 
Hand in Hand. Aussetzen der Behandlung oder Unvollständigkeit 
führt zu baldigen Rückfällen, insbesondere Lokalrezidiven. 

9. Röntgenbefund: (Schlesinger, S. 73). Wichtig sind sowohl posi- 
tive als auch negative Zeichen: das Vorhandensein von multiplen, 
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oft zirkulären Periostitiden der Röhrenknochen, das Fehlen einer 
akuten Sudeckschen Knochenatrophie in vielen Fällen, die Entwick- 
Jung rarefizierender Östitiden, die herdförmige Erkrankung der Ge- 
lenkknorpel, die Verdickung der Gelenkkapsel, mitunter umschriebene 
Zerstörungen des Bandapparates, ceircumscripte, gummöse Knochen- 
destruktionen, das relativ lange Beschränktbleiben auch schwerer 


Abb. 1a. Abb.1b. 


Veränderungen auf einen Gelenkkörper, während der gegenüberliegende 
erst spät erkrankt. Ein negativer Röntgenbefund spricht nicht gegen, 
sondern eher für Arthrolues. 

Spondylitis syphilitica. 

1. simpl., 2) destructiva. Schon v. Bechterew ist bei der von ihm 
beschriebenen Form Lues als eine mögliche Ursache angegeben. 

Zu 2. Zische hat 88 für die Lokalisation des Leidens verwertbare 
Fälle zusammengestellt. Es ergibt sich daraus, daß die Mehrzahl der 
Schädigungen in der Halswirbelsäule lokalisiert sind. Das männliche 
Geschlecht ist häufiger befallen als das weibliche. Ein Trauma kann 
die Entstehung der Spondylitis auslösen oder begünstigen. Neben 


750 W. Steinbrinck: 


Schmerzphänomen tritt Schwellung der Weichteile und Fixation 
des Kopfes auf. Die destruktive Form ist relativ selten und oft mit 
ulcerösen Prozessen im Bereich der Pharynxwand einhergehend. Der 
Prozeß führt zur Sklerosierung des Knochens oder circumseripter 


- 


Rarefizierung. 


Patient 1. R. Arn., 44 Jahre. Tabes dorsalis und Aortitis. Arthropathie 
rechtes Knie. Spontanfraktur am Tibiaschaft; diese wurde nach mehrfacher 
Umspritzung mit Blut endlich zur Heilung gebracht (Abb. la und 1b). 


N 


ADD 


Patient 2. R.Ibb., 42 Jahre. Eingeliefert unter dem Bilde eines entzünd- 
lichen Plattfußes mit sekundärer Fußgelenksbeteiligung. Klinisch fand sich an 
den inneren Organen nichts Besonderes; die Pupillen etwas entrundet, mit träger 
Lichtreaktion. Patellar- und Achillessehnenreflexe erhalten. Keine pathologischen 
Reflexe, keine Sensibilistätsstörungen. WaR. im Blut und Liquor negativ, im 
Liquor Mastixzacke typisch. Diagnose: Tabes incipiens. 

Röntgenologisch: Typischer tabischer Plattfuß, wie er klinisch zuerst von 
Charcot und röntgenologisch von Assmann beschrieben wurde (Abb. 2). 

Nach spezifischer Behandlung völliges Schwinden der, entzündlichen Schwel- 
lung und subjektive Beschwerdefreiheit. 


Patient 3. Georg Kr.: Infektion unbekannt. 1924 Kr. zum 1. Mal in Be- 
handlung wegen ‚‚bösen Fußes“, erst links, dann rechts. Hier schon mit Fistel- 
bildung einhergehend. Daraufhin antiluetische Behandlung und Besserung. 
Wegen Entwicklung eines schweren Nierenleidens zu uns verlegt. Es fand 
sich eine beginnende Tabes.. WaR. im Blut und Liquor negativ, dagegen 
deutlich positive Mastixzacke. Es zeigten sich in der Mitte der rechten Fuß- 
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| sohle und auch links zwischen den Zehen bis auf den Knochen gehende Fistel- 

bildungen (Mal perforant). Röntgenologisch: Schwer a kenAstl: Pro- 

zesse in der distalen Hälfte der Metatarsalknochen, 4. und 5. Zehe sind 

zurzeit amputiert. Dazu Knochenatrophie und an einigen Stellen Pe 
wucherungen. 5 

| Der Nierenbefund erwies sich als schwerste luetische Nephrose mit sekundär 


 nephritischem Einschlag (Infektion von der Fistel aus). Eiweißausscheidung 
betrug bis 20°%/oo- y 


Abb. 8. 


Patient 4. K. Schickf., 63 Jahre, kommt wegen schwerer Blutarmut zu uns 
in Behandlung. Er zeigt das Bild einer Anaemia pseudoperniciosa luetica mit 
sicheren Megalocyten, eine Erkrankung, die zwar bekannt, aber doch anscheinend 
selten war, die wir jedoch in letzter Zeit mehrfach zu beobachten hatten (s. a. Hoff, 
Kiel). Mehr als Nebenbefund wurden bei uns starke periostale Auflagerungen 
am Schienbein gefunden (s. Abb. 3). Röntgenologisch: An der Vorderfläche der 
Tibia periostale Verdickung. An der Dorsalfläche des Os naviculare ein Kon- 
sumptionsherd. Nach vorsichtiger spezifischer Therapie Besserung der Anämie 
zur Norm. 
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Abb. 4. 


Abb. 5. 
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Uber Spätlues der Knochen und Gelenke. 

; Patient 5. Arn., 65 Jahre. Erkrankt mit Kribbelgefühl an den Beinen und 
Füßen und allen Zeichen der Dysbasia intermittens. Klinisch: Fe es h 
Aortitis, verbunden mit allgemeiner Sklerose. Blut-WaR ee Di “eK 2 
bination der Gefäßerkrankungen luetischer und erotischen Natur En Era 
selten. Nach unseren Erfahrungen wird das Auftreten der Sklerose Nenn h 
durch allgemein-luetische Erkrankung begünstigt, eine Ansicht Ar EN 
9 6 {eo} 


besonders Goldscheider vertreten hat (Berl. med. Ges. 1926). Röntgenologisch 
sahen wir nicht nur eine Gefäßverkalkung bis in die kleinsten Verzweigungen der 
_ Zehenarterien, sondern auch noch leichte periostale Auflagerungen, besonders am 


 Metatarsus III (Abb. 4). 


Patient 6. Eine Gefäßsklerose bei einem Patienten mit allgemeiner, wahr- 
scheinlich aber nicht luetischer Vasopathie zeigt das nächste Bild. Der 60 jährige 
Far zeigte neben der Sklerose eine auffallende Neigung zu autochthonen 


arteriellen und venösen Thrombosen (Abb. 5). 

| Als Gegenstück möchte ich 2 Bilder von recht ungewöhnlicher Venenstein- 
bildung mit einfügen (Abb. 6 und 7). 

| Z. f. klin. Medizin. Bd. 106. 49 
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Patient 7. Karl Kr., 45 Jahre, Schlosser. 

Frau hat 2 Fehlgeburten. 

Vor 2 Jahren luesverdächtiges Ulcus im Hals; sonst stets gesund. — Potus 
mäßig. 

1919: Schmerzen im linken Bein, besonders nachts unerträglich. 

Kur in Aachen: Zunächst beschwerdefrei. - 

Herbst 1926: Wieder aufgetreten; stechend, bohrend. 

Leichte, zentrale Acusticusstörung (verdächtig). 

Innere Organe: o.B. 

Linkes Bein schmerzhaft, besonders bei Bewegungen. 


Abb. 8. 


Lassegue positiv; sonstige Zeichen verdächtig, aber nicht sicher (Druck- 
punkte). Dagegen Gegend des Hüftgelenks druckschmerzhaft. 

Antineuralgische Therapie: Anfangs ohne erheblichen Erfolg. 

Röntgen: Am oberen Rande der linken Gelenkpfanne leichte Auflagerung. 

Wulstbildungen an den unteren Enden der Symphysis sacroiliaca (Phlebo- 
lithen nebenbei) (Abb. 8). i 

Therapie: Schmierkur und Jod. 

Mäßige Besserung; anfangs — vielleicht durch Wetter mitbedingte — Provo- 
kation; dann beschwerdefrei. 


Akute fieberhafte Polyarthritis. 


Patient 1. Kefer, 58 Jahre. 
Vor 12 Jahren wegen chronischer Gelenkstörungen in Behandlung. 
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Drei Tage vor der in der 
E = 18 er Aufnahme u der Nacht rasende Schmerzen an beiden 
au ASS und Fußgelenken, Grundgelenken der Zehen und ‚Schlüsselbein- 
selenken“. Bewegungsstörungen. Knie- und Fußgelenke seschwollen 


Fieber!! (Kurve). 
Befund: Rechts Knieerguß. WaR. ++. Blut-WaR. -+. 
Aortitis incipiens. Schlüsselbeingelenke schmerzhaft und ebenso wie die 
Zehengelenke und Fußgelenke geschwollen. 


Abb. 9. 


Linkes Knie: Röntgen: An der Gelenkfläche keine Veränderungen. Am 
Medialrand der Tibiafläche leichte Aufhellung. Gelenkspalt verbreitert (Abb. 9). 

Rechtes Knie: Randwulst an der Tibiafläche. 

Schmerzprovokation: Durch graue Salbe auf die Gelenke, dann schmerz- 


frei. 
Erheblich gebessert und fieberfrei entlassen nach spezifischer Therapie. 


Patient 2. Andr. Jaw., 40 Jahre. Infektion vor 12 J ahren. Nach einer kombi- 
nierten Kur WaR. angeblich negativ. Vor ?/, Jahr erkrankt ohne erhebliches Fieber 
mit Schwellungen beider Kniegelenke und des rechten Fllenbogengelenkes. 
Ausgesprochene Nachtschmerzen mit Schlafstörungen. Morgens Besserung. 


49* 
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= SIT = Klinisch: Aortitis incipiens; leichte Pu- 


| Knochenveränderungen, sondern ledig- 
> | | lich Kapselverdickungen. Fieberverlauf 
RN en 3 . siehe Kurve. Es tritt nach jeder Jod- 
injektion ein Fieberanstieg auf, dagegen 
keine subjektive Herdreaktion. Nach 
27 Tagen wesentlich gebessert entlassen 
(Kurve 2). 


> | N pillenstörungen, sonst auch röntgenolo- 

Are | gisch 0. B. Blut-WaR. positiv, Liquor 
=, En | | negativ; dagegen Goldsol- und Mastix- 

N N 8  zacke verdächtig. Rechtes Ellenbogen- 

| er WR und linkes Kniegelenk verdickt, mit 

| & geringem Erguß. Röntgenologisch keine 
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Subakute Polyarthritis. 
Patient 1. Jul. Rend., 5l Jahre, Holzarbeiter. 
Vor 5 Jahren vorübergehende Schwellung des linken Schultergelenkes, dann 
gelegentlich Wiederkehren. 
Dann allmählich zunehmende Verdickung und Bewegungsbehinderung von 
Schulter-, Ellenbogen-, Hand- und Fingergelenk. Starke, nächtlich auftretende 
Schmerzen (stechend). Facies der chronischen Luetiker: gelb-fahl, blaß. 


Abb. 10. 


Befund: Aortitis. Milz palpabel. Alle kleinen Fingergelenke verdickt. Linke 
Schulter-Ellenbogenbewegungen behindert. 

Geringe Schwellung des Kniegelenks; behindert; Knirschen. 

Röntgen: Kniegelenk o. B. 

Hand: Finger: Kapsel verdickt, Knochen o. B. 

Deutlich verkalkte Femoral- und Radialarterie. 

Kombination: Lues und Sklerose!! (Abb. 10 und 11, Kurve 3). 

Nach kombinierter antiluetischer Kur fast völlige Beschwerdefreiheit, 
jedoch bleibt eine gewisse Verdickung der Kapsel, namentlich der kleinen 


Gelenke zurück. 


Patient 2. Kunigunde L., 35 Jahre. 
Vor 10 Jahren luetische Infektion. Mehrere Kuren. 


N 


L 


Über Spätlues der Knochen und Gelenke. 1: 


“, 


) 


Vor 1 Jahr nach geringem Trauma Schmerzen im Knie, später Fuß, Finger- 
gelenke und Schultergelenk. Wechselnde Beschwerden ohne Fieber. 

Befund: Pupillenstörungen. Leukoderm. Kein Fieber. 

Rechtes Knie und Knöchel mäßig verdickt, leicht schmerzhaft. Salicyl ohne 
Erfolge. 

“ _ WaR. im Blut und Kniepunktat negativ. Unter der Behandlung Besser- 

werden. 1. Kur: Guter Erfolg. Wiederauftreten der Beschwerden nach 4 Mo- 
naten in den gleichen Gelenken. 


Abb. 11. 


Zweite Behandlung (fast 1 Jahr später). Auch die Fingergrundgelenke sind 
beteiligt, geschwollen. Kapselverdickung und Schmerzhaftigkeit. | 
Rechtes Knie mäßig geschwollen, ebenso linkes Fußgelenk. Stets fieberfrei. 
Besserung der subjektiven Beschwerden. Objektiv: Schwellung unverändert. 
Allerdings keine Hg-Schmierkur auf die Gelenke. 
Röntgenbefund: Lediglich Kapselverdickung, 
veränderungen. Daher nicht demonstriert. Bi: 
Nach erneuter Kur: Subjektiv beschwerdefrei, jedoch noch ganz geringe 


Verdickung der ersten Interphalangealgelenke. 


keine Knochen- oder Knorpel- 
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(Fortsetzung). 


Kurve 3 
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Atypische Formen. 


Patient 1. Marie Lang., 39 Jahre. Osteoarthritis coxae. Mit 22 Jahren 
Infektion; insgesamt 5 Kuren. Vor 5 Jahren wurde das rechte Bein plötzlich 
steif, anfangs im Knie- und Fußgelenk, später auch in der Hüfte. Gelegentlich 
blitzartige Schmerzen. WaR. positiv. 

Rechtes Bein nach außen rotiert. Minimale Verkürzung und Verdünnung 
des rechten Beines gegenüber links. Rechter Femurkopf steht 2 cm oberhalb der 
Roser-Nelatonschen Linie. 

Röntgenbefund: Am unteren Ende der Symph. sacroiliaca pfennigstück- 
großer, rundlicher Konsumptionsherd. Das rechte Hüftgelenk zeigt eine starke 


Abb. 12. 


Auffaserung der Gelenkpfanne. Der Gelenkspalt ist verschmälert. Der Gelenk- 
kopf an der Oberfläche glatt begrenzt, jedoch nach einwärts gedreht und zeigt 
am unteren Rande deutliche Randwulstbildung. Der Schenkelhals ist verkürzt. 
Der rechte Trochanter steht höher als links und ist an das Becken herangerückt. 
Im Gelenkkopf, am Rande des Trochanter und am oberen Ansatz des Os ischü 
kleinere Konsumptionsherde (Abb. 12). 

Nach nochmaliger, energischer Behandlung Besserung der subjektiven Be- 
schwerden. 


Patient 2. Scezub., 66 Jahre. Periarthritis humero-scapularis. 

Verlor vor 2 Jahren nach Blutvergiftung seinen linken Unterschenkel und 
geht seitdem auf Krücken. Vor 4 Jahren zog er sich eine Natronlaugenverätzung 
der Speiseröhre zu, die zu schwerer Stenose führte. Die Ernährung litt dement- 
sprechend, er geriet in einen schwersten, skorbutischen Zustand und wurde des- 
wegen bei uns eingeliefert. Anfangs Fieber, um 38, selten bis 39°; nach 3 Wochen 
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langsam abklingend (Resorption). Die akuten Erscheinungen schwinden eben 
falls bald. Klinisch: An den Augen träge Lichtreaktion, nt normaler Bafind, 
Ebenso das sonstige Nervensystem in Ordnung. Am Herzen: Über der Br 
lautes systolisches Geräusch, 2. Aortenton betont; Blutdruck 125/62. Röntg | 
logisch: Gefäßband verlängert, Scheitel des Aortenbogens in Höhe des Sr 
clavieulargelenks, Aortenknopf vorspringend. Deutliche Verbreiterung Re ER 
aortae, die Descendens ist breit sichtbar. Das Herz im ganzen quergelagert ME 
linke Kammer abgerundet. Herzspitze 1 Querfinger ar der wein, 


Abb. 13. 


Blut-WaR. negativ. An den Nieren nach Abklingen der skorbutischen Er- 
scheinungen kein krankhafter Befund. Die Veränderungen des stark sklero- 
sierten Gefäßrohres zeigt Abb. 13. 

Beide Schultergelenke sind in ihrer Beweoung, insbesondere von 70° ab 
aufwärts stark behindert. Über beiden Schulterköpfen starke Schwellung mit 
Fluktuation. Punktion ergibt: 140 cem trüb-serösen Exsudates mit reichlich 
Leukocyten, weniger Lymphocyten. Bakteriologisch keine T’be., dagegen banale 
Staphylokokken (Hautkeime). WaR. im Punktat nicht untersucht. Röntgeno- 
logisch: Rechte Schulter (Abb. 14) am oberen Pol des Humeruskopfes ein scharf 
abgesetzter Konsumptionsherd. Der übrige Kopf zeigt fleckige Aufhellungen. 
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Abb. 15. 


Uber Spätlues der Knochen und Gelenke. 


3.g 


te 
een 


Abb. 16. 


Abb. 17. 
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Der Gelenkspalt ist erweitert, die Gelenkpfanne, besonders an der Vorderfläche, 
fast vollkommen zerstört. Linke Schulter (Abb. 15): Humeruskopf zeigt fleckige 
Atrophie. In der Mitte der Gelenkfläche leichte Auflagerungen. An den Rändern 
der Pfanne Randwulstbildungen. 

Die doppelseitige Erkrankung ist wohl zweifellos durch das chronische Trauma 
bei der Krückenbenutzung begünstigt, die Möglichkeit einer Lues als Grund- 
ursache ist nicht von der Hand zu weisen. Das Bild entspricht im ganzen dem 
einer Periarthritis humero-scapularis, deren auch Schlesinger in seiner Monographie 
Erwähnung tut. 


Patient 3. Das Yjährige Kind sah ich nur consiliariter. Es bot klinisch und 
bei entsprechender Prüfung biologisch keinerlei Zeichen von Tuberkulose. Über 
die Familiengeschichte ließ sich Näheres nicht erfahren. Seit über 1 Jahr er- 
krankte sie mit symmetrischer Schwellung aller mittleren Gelenke, in letzter 
Zeit auch der kleineren. Die Erkrankung verlief fieberlos und nahezu schmerzlos. 
Keinerlei Anhaltspunkte für luetische Erkrankung. Blut-WaR. negativ. Und 
doch möchte ich auf Grund des symmetrischen Befallens der einzelnen Gelenke, 
der Schmerzlosigkeit, des nach dem Röntgenbilde sich lediglich auf die Kapseln 
beschränkenden Prozesses mit Bestimmtheit die Erkrankung als kongenital- 
luetisch bedingt ansehen. 


Spondylitis luetica destructiva. 

W., 69 Jahre alt. Klagt über dauernde Kopfschmerzen mit Steifheit des 
Nackens. Sonst aus anderen Gründen im Krankenhause. 

Befund: Ausgeprägte Aortitis mit beginnender Aneurysmabildung (Abb. 16) 
und wohl dadurch bedingter Phrenicuslähmung links. WaR. und Liquor negativ. 

Steifheit des Nackens mit nur geringer Schwellung; weder von außen noch 
vom Hals aus Sicheres zu fühlen. Röntgenologisch: An fast allen Halswirbeln, 
besonders den oberen, starke Randwulstbildung, Deformierung und Verschmäle- 
rung der Körper. Zwischen Wirbelscheiben zum Teil verschwunden (verkalkte 
Arterien) (Abb. 17). 

Als Nebenbefund gewisse Muskelabnormitäten. Energische Jodbehandlung 
bringt weitgehende Besserung. 

Einen ähnlichen, aber weniger schwer pathologischen Befund erwähnt Jessner 
(Klin. Wochenschr. 1927, Nr. 9). 


(Aus der Kardiologischen Klinik z. A.W.I. Lenins zu Kisslowodsk. — Direktor; 
Privatdozent Dr. Med. M. J. Arjeff.) 


h 


Bedeutung der Konstitution bei Erkrankungen 
des Herzgefäßsystems. 


Von 


Priv.-Doz. M. J. Arjeif. 
Mit 8Textabbildungen. 
(Eingegangen am 21. Juli 1927. 


Wir haben zur Zeit schon eine genügend klare Vorstellung über die 
Bedeutung der konstitutionellen Veranlagung bei den Erkrankungen 
innerer Organe. 

Ebenso wissen wir bestimmt, daß die Prädisposition zu einer ge- 
wissen Erkrankung nicht ausschließlich durch grobe morphologische 
Eigenheiten des Individuums bedingt wird, sondern auch von feinen 
‚ Prozessen im Organismus, welche für die betreffende Konstitutions- 
gruppe kennzeichnend sind, abhängt. 

Diese feinsten Prozesse stehen zweifellos in Zusammenhang mit 
den Eigenheiten der Arbeit des endokrinen Apparates, der für die be- 
treffende Konstitutionsgruppe charakteristisch ist und in engem Konnex 
mit dem vegetativen Nervensystem steht, und bestimmen in hohem 
Grade die Veranlagung des Individuums zu einer bestimmten Fr- 
krankung. 

Ich werde nicht die Frage besprechen, in welchem Grade diese Eigen- 
heiten des Organismus angeboren sind, und in welchem Grade sie das 
‚ Ergebnis der Einwirkung des umgebenden Milieus auf den Organismus 
' vorstellen. Ihr Vorhandensein ist unstrittig: darüber zeugen uns die 
täglichen klinischen Beobachtungen, davon sprechen auch die Arbeiten 
der letzten Zeit, welche gezeigt haben, daß die Menschen sich nicht allein 
durch ihr äußeres Aussehen voneinander unterscheiden, sondern daß 
verschiedenen Gruppen der Menschen auch eine verschiedene ‚chemische 
Charakteristik‘“ beigelegt werden kann (vgl. unten). 

M.W. Tschernorutzki, der das Material zweier Kliniken nach dem 
Konstitutionszeichen angeordnet hat, zeigte, dab verschiedenen Kon- 
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stitutionsgruppen vorzugsweise Erkrankungen eines bestimmten Sy- 
stems des Organismus eigen sind, und daß die Erkrankungen ‚,sich in der 
Variationsreihe der Konstitutionen durchaus typisch verteilen“. 

J. Bauer weist darauf hin, daß einige Autoren (Chaillou und Mac- 
Auliffe) die Veranlagung bestimmter Konstitutionstypen' zu Erkran- 
kungen bestimmter Organismussysteme vermerken: der respiratorische 
Typus ist zu Erkrankungen des Respirationsapparates, zu Katarrhen, 
Asthma, Emphysem veranlagt, der digestive Typus zu Erkrankungen 
des Magen-Darmkanals; der muskulöse Typus zu Erkrankungen der 
Gelenke und Knochen, zu Herzerkrankungen und Dermatosen; der cere- 
brale Typus zu Hemikranien. 

Für uns war von äußerstem Interesse, zu verfolgen, wie sich nach dem 
Konstitutionszeichen nicht allein die Erkrankungen verschiedener Systeme, 
sondern auch die verschiedenen Erkrankungen eines und desselben Systems, 
insbesondere des Herzgefäßsystems, verteilen. J. Bauer weist z. B. darauf 
hin, daß die syphilitische Mesoaortitis dem digestiven Typus eigen ist, 
zwischen dem respiratorischen und cerebralen Typus begegnet man ihr 
viel seltener. Stoerk sagt, daß die Lymphatiker viel häufiger als andere 
an der Myokarditis erkranken. Bauer äußert sich: ‚von großem Inter- 
esse und praktischer Bedeutung sei die Vererbung der spezifischen Dis- 
position zu rheumatischen Klappenfehlern‘“. 

Das gleichartige Material der kardiologischen Klinik ermöglichte uns, 
die aufgeworfene Frage über den Zusammenhang zwischen Konstitution 
und Erkrankungen eines und desselben Organismussystems zu beleuch- 
ten, da in dieser Klinik durch eine spezielle Auswahl ausschließlich 
Herzgefäßkranke konzentriert sind. 

Im Laufe von 5 Monaten hatten wir 375 Kranke. 

Es war unmöglich, um das Material behufs seiner Systematisierung 
nach dem Konstitutionszeichen zu umfassen, sich komplizierter Messungen 
und Berechnungen der proportionalen Größen und Indexe zu bedienen. 

Wir mußten einen solchen Weg einschlagen, bei dem alle Kranken 
der Klinik umfaßt sein könnten, ein Verfahren also, das wenig zeit- 
raubend wäre, und sich durch Einfachheit und Zugänglichkeit auszeich- 
nete. Wir blieben auf der Messung der Körperlänge, des Gewichts und 
des Brustumfangs stehen und hatten die Möglichkeit, auf diese Weise 
den Pignetschen Index zu bestimmen. 


Der Index von Pignet wird bekanntlich auf folgende Weise bestimmt: Man 
nimmt die Zahlen, welche die Körperlänge und den Brustumfang in Zentimetern 
und das Gewicht in Kilogramm angeben. Die Zahlen für den Brustumfang und 
das Gewicht werden addiert und diese Summe von der die Körperlänge angebenden 
Zahl subtrahiert. Die Differenz kann positiv oder negativ sein. 


Ördnet man die Kranken nach der konstitutionellen Variationsreihe 
(vgl. Tabelle) an, so werden sich an der linken Seite mit dem Zeichen 
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Br die Kranken vom hyperstenischen Typus, und an der rechten Seite 
die Kranken vom asthenischen Typus mit dem Zeichen ‚, +“ einreihen. 


Zahl Index Pignet 
der r [23 E ’ 3] ı er + ; e 
FR sun EL Bus 32.5 „ A EL N Hehe EL) E „ ie 
Fälle] 30-20 | 20-10 | 10-0 | 0-10 | 10-20 | 0-30 50-40 | 0-0 
Kardiosklerosis, j 
> - \ 
aortae, Arterio- 16,6°/,122,5%/,118,6% 125,59, | 9,8% | 58% 10,9% | 
sklerosis. | 
Ne Me | 
een | as aa 1a PT 
| Vitia mitralia et ME 1 8 12 39 53 13 1 
vitia aort. = 0,8% 9,5%, 9,4% 30,7% |41,7% 10,2% 0,5% 
Neuros. cordis N 681 — ı R j = .i 17 S e 
| | 4,4% | 7,4% \33,8% |14,7% |28,0% | 8,8% | 3,0% 


Uns sind die Vorwürfe bekannt, welche gegen den Index von 
Pignet bestehen, aber er erschien für uns am geeignetsten, erstens 
weil seine Berechnung sehr einfach und bei einer Massenunter- 
suchung der Kranken durchzuführen ist, und zweitens weil „er ver- 
hältnismäßig genau dem klinisch bestimmten Habitus entspricht‘ 
(M. W. Tschernorutzk:t). 

Die auf diese Weise erhaltenen Ergebnisse erlauben durchaus die An- 
nahme auszusprechen, daß den Gesetzen der Konstitution nicht allein Er- 
 krankungen verschiedener Systeme unseres Organismus unterworfen sind, 
sondern daß auch verschiedene Erkrankungen eines und desselben Systems 
für die betreffende Konstitution charakteristisch sind. 

Als wir unser Material nach dem Pignetschen Index anordneten, 
erhielten wir folgende Angaben! (vgl. Tabelle). 

Die Kranken mit den skleroiischen Affektionen des Herzgefäßsystems 
ordneten sich vorzugsweise in dem linken Abschnitt der Tabelle, in der 
Gruppe der Hyperstheniker an, hierher gehören auch die Kranken mit dem 
Cor adiposum, die Kranken mit den H erzklappenfehlern haben sich haupt- 
sächlich an der rechten Seite der Tabelle angeordnet, hier sind auch die 
Kranken mit den Herzgefäßneurosen vertreten. 

Bildet man graphisch die Verteilung dieser 4 Gruppen ab, so erhält 
man ein äußerst demonstratives Bild (vgl. Schema Nr. 1). 

Diese Gruppierung der Erkrankungen des Herzgefäßsystems findet 
schon in einem gewissen Maße ihre Erklärung sowohl in früheren Arbeiten 
als auch hauptsächlich in den Arbeiten der letzten Zeit. 


ı Ein Teil der Kranken (mit anderen Diagnosen) ist in diese Tabelle nicht 
aufgenommen, da ihre Anzahl zu klein war. 
Z.f. klin. Medizin. Bd. 106. 50 


TO M. J. Arjeff: 


Wir wissen zur Zeit in genügender Weise, daß die degenerativ infil- 
trativen Prozesse, die den Erkrankungen der Intima des Gefäßsystems 
zugrunde liegen, dem hypersthenischen Typus eigen sind; diesem Typus 
sind auch vorzugsweise Störungen des Fettumsatzes eigen. 

Das findet auch seine Erklärung nicht in den groben morphologischen 
Besonderheiten des Organismus. In der Jetztzeit liegen Beweise vor, 
daß bestimmten Konstitutionstypen bestimmte chemische Prozesse 
in den Geweben eigen sind, eine bestimmte Zusammensetzung des Blut- 
plasmas eigen ist, bei der sich anscheinlich eher diese oder andere Er- 
krankungen entwickeln können. 

Cardiosel 
Cor. adipos 


Vitia cordis 
Neur. cordis 


a 
um 


de ja 4 = 
30-20 20-70 10- OO 107 102 "30 20-30 30-40 40-850 
Abb. 1. Index Pignet. 


A.L. Mjassnikow und D. _M.Grotel zeigten, daß die Hyperchole- 
sterinämie und Hyperurikämie gerade dem Konstitutionstypus eigen 
sind, dessen Repräsentanten in unserer Tabelle die linke Seite ein- 
nehmen. 

Äußerst interessante Daten erhielten wir für den asthenischen Typus. 
Hier nehmen die Erkrankungen an Arteriosklerose, Kardiosklerose, 
Cor adiposum prägnant ab (vgl. Tabelle). Den Index von — 20 bis — 40 
hatten bei uns nur 7 Kranke mit der Diagnose Kardioarteriosklerosis. 
Ihr Alter war: 50, 56, 65 und 66 Jahre. Nur 2 standen im Alter von 
28 und 32 Jahren. 

Der 1. Fall. K.N., 28 Jahre alt, Schlosser. Schmerzen hinter dem Sternum 
bei physischer Anstrengung. Aorta 6,7, Herz 12,8 cm. : Die linke Herzkammer 
(nach dem Röntgenbild) von runder Form. Aorta deutlich konturiert, gebogen, 
ihr Pars ascendens tritt hervor, die Intensität des Schattens ist gesteigert, Accu 
pulsationen nicht energisch, WaR. negativ. 

2. Fall. P.K., 32 Jahre alt, Arbeiter. Beklemmung im Herzgebiet bei 


physischen Austen Kleines Herz. Aorta 6, Herz 10,2cm. Aorta ver- 
längert, erweitert, ihr Schatten intensiv. 


Von Interesse ist, daß bei beiden Kranken in der Anamnese Variola 
vera vorhanden ist. 

Wenn somit der asthenische Typus gar keine Repräsentanten mit 
Störungen des Fettumsatzes gegeben hat, und mit Gefäßerkrankungen 
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eine geringe Anzahl von Affizierten, und zwar vorzugsweise im vor- 
gerücktem Alter, so haben wir bei diesem Typus und insbesondere beim 
Übergangstypus einen außerordentlich großen Prozentsatz von Herz- 
klappenfehlern als Resultat überstandener Entzündungsprozesse der 
Intima des Herzens. 

Das erlaubt den Gedanken zu äußern: wenn dem hypersthenischen 
Typus degenerativ-infiltrative Prozesse in der Intima der Gefäße eigen 
sind, so sind Prozesse von entzündlichem Charakter in der Intima vorzugs- 
weise dem Übergangs- und dem asthenischen Typus eigen!. 

Diese Ansicht ist sowohl von theoretischem als auch von praktischem 
Interesse. 

Da wir den Zusammenhang zwischen den Erkrankungen der Intima 
des Herzgefäßsystems und verschiedenen Infektionen in Rücksicht 
ziehen müssen, so versuchten wir auch an die folgende Frage vom kon- 
stitutionellen Gesichtspunkte aus heranzutreten: welches ist die Prä- 
disposition dieser oder jener Individuumgruppen zu verschiedenen In- 


 fektionskrankheiten ? 


Hier erhielten wir recht interessante Ergebnisse: in außerordent- 
lichem Maße fallen die Kurven miteinander zusammen, welche die Dis- 
position zu akuten rheumatischen Erkrankungen und die Disposition 
zu Erkrankungen des Klappenapparates des Herzens veranschaulichen 


' (vgl. Schema Nr. 2 und Nr. 5). 


Nehmen wir andere Infektionen, so geben die Recurrens und zum Teil 


der Typhus abdominalis eine gewisse Verschiebung nach rechts (zur 
‘Seite des asthenischen Typus). Was die Malaria, den Typhus exan- 


thematicus und Scharlach anbelangt, so verläuft hier die Gruppierung 


' nach den Typen ziemlich gleichmäßig, der asthenische Typus gibt doch 


einen ziemlich großen Prozentsatz der Morbidität. 

Wir sehen somit, daß die entzündlichen Erkrankungen der Intima 
des Herzgefäßsystems mehr den Typen eigen sind, welche die rechte 
Seite der nach dem Pignetschen Index geordnete Tabelle einnehmen. 
Das ist die Ursache der unter diesem Typus am häufigsten vorkommen- 


' den Klappenfehlern. Die Neigung des Endothels gerade bei dieser Gruppe 


eine Entzündung eher zu geben als bei Personen von hypersthenischem 
Typus, ist beim zurzeitigen Stande unseres Wissens nicht leicht zu er- 


| klären, aber zweifelsohne spielen hier eine Rolle die physikalisch- 


chemischen Eigentümlichkeiten der Gewebe, die der betreffenden Kon- 


stitution eigen sind. 
Die Gruppe der Astheniker gibt vorzugsweise Erkrankungen an Neu- 


rosen des Herzgefäßsystems (vgl. Tabelle). Wir müssen denken, daß 


1 Der Übergangs-, der muskulöse Typus (Normostheniker) enthält sowohl 
Repräsentanten mit degenerativ-infiltrativen als auch mit entzündlichen Pro- 


zessen in der Intima. 
50* 


772 M. J. Arjefi: 
auch hier die physikalisch-chemische Charakteristik verschiedener Typen, 
die Besonderheiten des Blutbestands und vielleicht auch die Besonder- 
heiten der Struktur der Elemente des Nervensystems eine Rolle spielen. 
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Polyarthritis rheumat. aeuta; 76 Fälle. Vitia cordis; 117 Fälle. 
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Malaria; 108 Fälle. 


Scarlatina ; 60 Fälle. 


Das von uns angeführte Material veranschaulicht mit Evidenz die 
Ansicht, daß verschiedene Erkrankungen eines und desselben Organis- 
mussystems denselben Gesetzen der Konstitution unterworfen sind, wie 
die Erkrankungen der Syteme selbst. 

Die Ursache dessen liegt, wie schon vermerkt ist, nicht in den ro 
morphologischen Besonderheiten des Organismus, sondern wohl in den 
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Besonderheiten der Gewebe selbst, in den Besonderheiten der physi- 
kalisch-chemischen Prozesse, die diesem oder jenem Konstitutionstypus 
eigen sind. Insbesondere möchten wir folgendes betonen: während der 
hypersthenische Typus die Neigung hat, Erkrankungen der Intima des 
Herzgefäßsystems zu geben, welche als Resultat vorzugsweise degenera- 
tiv-infiltrativer Prozesse erscheinen, sind der Übergangstypus und der 
asthenische mehr zu Affektionen der Intima entzündlichen Charakters 
geneigt. 

Die erhaltenen Ergebnisse werfen von neuem, neben der Illustration 
des konstitutionellen Moments in dem Ursprunge der Erkrankungen 
eines und desselben Systems des Organismus, die Frage über die Bedeu- 
tung der lokalen Reaktion der Gewebe auf verschiedene Reize auf, ins- 
besondere die Frage über die ungleiche Reaktion des gleichnamigen 
Gewebes in Form der Entzündung bei verschiedenen konstitutionellen 
Gruppen. Das ist uns gut durch den ungleichen Verlauf der Tuberkulose 
bei Personen verschiedener Konstitution bekannt. 

Unser klinisches Material veranschaulicht die ungleiche Reaktion 
des Endothels des Herzgefäßsystems bei verschiedenen Konstitutions- 
gruppen. In dieser Hinsicht steht es in vollem Einklange mit der Ansicht 
von Rössle, welcher über ‚die individuelle lokale Neigung zur Entzün- 
dung‘‘ spricht, die nicht nur von die Entzündung erzeugenden Momen- 


ten, sondern auch von den konstitutionellen Besonderheiten des ge- 


samten Organismus und seiner verschiedenen Systeme abhängt. 
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Über endokrin-cerebrale Beziehungen. 


(Zur Pathogenese eines cerebrovasalen Syndroms.) 


Von 
Priv.-Doz. Dr. Jakob Ratner, 


Abteilungsvorsteher. 
(Eingegangen am 7. April 1927.) 


Gelegentlich einer Massenuntersuchung von Personen im klimakte- 
rischen Alter, die das klinische Bild der allgemeinen und Hirnarterioskle- 
rose, meistens mit mehr oder weniger hohem Blutdruck, darboten, fiel uns 
folgende Symptomentrias auf: A- bzw. Hypomimie, das Graefesche sowie 
die anderen okulären Symptome der Basedowschen Krankheit mit Aus- 
schluß des Exophtalmus und ein Pseudo-Romberg. 

Wir sprechen von einem Pseudo-Romberg, obwohl das Phänomen 
sich oft um nichts vom für die Tabes charakteristischen Symptom 
unterscheidet, um die doch ganz verschiedene Pathogenese dieser Er- 
scheinungin unseren Fällen zu unterstreichen. Das Wackeln bei Augen- 
schluß war in der Regel in unseren Fällen auch von einem deutlichen 
Nauseagefühl begleitet. 

Was die Augensymptome und speziell das Graefesche Symptom an- 
betrifft, so muß hervorgehoben werden, daß in manchen Fällen das 
Zurückbleiben des Oberlides bei Senkung des Augapfels nicht immer 
am Anfang der Bewegung in Erscheinung trat, sondern nachdem die 
Hälfte der Strecke bereits zurückgelegt war. Oft handelte es sich eigent- 
lich um das Bostonsche Phänomen, d.h. das Oberlid blieb eine Strecke 
stehen und folgte erst nach Lösung des Krampfes dem Bulbus weiter. 
Folgte der Blick dem nach aufwärts bewegten Gegenstande, so haben 
wir öfters beobachtet, daß das Oberlid sich schneller hebe, in die Extrem- 
stellung zurückschnelle und der der Hornhaut angrenzende Selera- 
streifen sichtbar werde. In anderen Fällen war nur das Dalrymplesche 
Zeichen und das Stellwagsche Symptom zu konstatieren. Alle erwähnten 
Symptome, auch die von Stöcker hervorgehobenen nystagmoiden Bulbus- 
zuckungen traten isoliert und in verschiedenen Kombinationen auf; 
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kurzum, es ließ sich in unseren Fällen kein Unterschied von den okulären 
Basedowsymptomen durchführen. Die Hypomimie bei unseren Kranken 
erreichte selten den Grad der mimischen Starre bei Paralysis agitans, 
meistens erinnerte sie an den Gesichtsausdruck bei der Basedowschen 
Krankheit oder bei plötzlicher Überraschung. Auch beim Lachen oder 
Weinen ließ sich die Insuffizienz der Mimik feststellen. Bei Geistes- 
kranken haben wir diesen Gesichtsausdruck bei einer kleinen Gruppe 
der Melancholien, die besonders gut auf die Röntgentiefenbestrahlung 
der Türkensattelgegend reagierten, beobachtet. Im Gegensatz zur armen 
und wenig modulierten Mimik verraten die Augen ein reges affektives 
Leben. 

Zur Charakteristik der Atherosklerosefälle, wo wir die kurz skiz- 
zierte Symptomentrias beobachtet haben, läßt sich noch folgendes 
hinzufügen. In der überwiegenden Mehrzahl der diesbezüglichen Proto- 
kolle finden wir, abgesehen von der bereits erwähnten Hypertonie, das 
Zurückbleiben des Mundwinkels bei offener Mundspalte, das Verstrichen- 
sein einer Nasolabialfalte, ungleichmäßige Sehnenreflexe sehr oft ver- 
zeichnet. In hohem Alter ist das Syndrom selten zu konstatieren, 
Meistens waren es Männer, seltener Frauen, im Alter von 45—65 Jahren. 
Von disponierenden Ursachen wären besonders, wenn das Syndrom früh 
(vor 50 Jahren) auftrat, der chronische Alkoholismus und Saturnismus 
zu erwähnen. Die sogenannten ‚‚roten‘‘ Hypertoniker waren viel stärker 
als die sogenannten ‚blassen‘‘ Hypertoniker vertreten. 

Was den Körperbau anbetrifft, so haben wir bei asthenischer 
| Konstitution die Augensymptome so gut wie immer vermißt. Aber 
auch bei der Basedowschen Krankheit, wo es sich um Personen 
mit Erscheinungen der Stillerschen Asthenie handelte, waren die be- 
treffenden Augensymptome, worauf bereits Fr. Chvostek? hingewiesen 
hat, sehr selten verzeichnet. Wir schließen uns in der Deutung dieser 
Erscheinung seiner Meinung an, daß es sich wohl um eine Muskelschlaff- 
heit der Oberlider handelt. 

Um nicht mißverstanden zu werden, möchten wir ausdrücklich be- 
tonen, daß unser Syndrom bei Hirngefäßstörungen in der Mehrzahl der 
Fälle, aber nicht immer mit hohem Blutdruck vergesellschaftet war. 
Es ist ja auch sonst gut bekannt, daß man bei schwerster Form der 
Hirnatherosklerose sehr oft die Hypertonie vermißt. Bei Hemiplegien 
jungen Datums trat unser Syndrom besonders deutlich zutage. 

Bei den pathogenetischen Betrachtungen über die Natur unseres 
Syndroms wäre vor allen Dingen die Tatsache anzuführen, daß die 
betreffende Symptomentrias verschieden stark variierend, was die ein- 
zelnen Symptome anbetrifft, bei der Paralysis agitans, bei der Basedow- 
schen Krankheit, aber auch in manchen schweren Fällen von trauma- 
tischer Neurose beobachtet werde. Wohin wäre nun das pathogenetische 
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Bindeglied dieser auf den ersten Blick so heterogenen Erkrankungen 


zu verlegen ? Eskäme wohl zuerst dasendokrineresp. vegetativ-endokrine 
System in Betracht, schon aus dem Grunde, weil in diesen Überlegungen 
der Basedowschen Krankheit soviel Platz eingeräumt wurde. Bei ober- 
flächlicher Betrachtung könnte man wohl von der Schilddrüse, als 
dem Bindeglied sprechen. Abgesehen von der Basedowschen Krank- 


heit ließe sich auch das Auftreten unseres Syndroms im klimakterischen ° 


Alter, welches, wie bekannt, oft mit den Erscheinungen der Dysthyreose 
einhergeht, ferner die Beteiligung der Schilddrüse in der Pathogenese 
der Parkinsonschen Krankheit nach Schiötz, anführen. Auch daß man 
dem Graefeschen Symptom so oft bei Tuberkulose begegnet sei, könnte man 
auf die gut bekannten thyreotoxischen Momente bei dieser Krankheit 
zurückführen. 

Diese Überlegungen, die uns von manchen Kollegen vorgehalten 
wurden, sind aber bei kritischer Umsicht unhaltbar. Wir wollen uns 
zunächst an die Schiötzsche Hypothese wenden. Schiötz!? führt das 
Graefesche und Stellwags Symptom, das Hitzegefühl, Schwitzen, Gefühl 
der Unruhe, Pulsbeschleunigung, Einfluß von Gemütsbewegungen, 
das Zittern und Temperaturerhöhung als dem Morbus Basedowi und 
der Paralysis agitans gemeinsame Symptome an und zieht daraus den 
Schluß, daß alle diese Symptome der Parkinsonschen Krankheit als 
direkte Zeichen eines Hyperthyreoidismus gedeutet werden müssen. 
Nun hat aber die Forscherarbeit des letzten Dezenniums, darunter haupt- 
sächlich die zahlreichen Beobachtungen über Folgezustände der epide- 
mischen Encephalitis uns augenscheinlich bewiesen, daß die oben er- 
wähnten Symptome der Paralysis agitans, denen wir auch beim Basedow 
begegnet sind, durch Schädigung der vegetativen Zentra des Mittel- und 
Zwischenhirns bedingt seien. Auch die pathologisch-anatomischen Un- 
tersuchungen der Schilddrüse bei der Parkinsonschen Krankheit haben 
kein eindeutigees Bild einer Hyperfunktion dieser Drüse geliefert; im 


Gegenteil, die Schilddrüse wurde eher als atropisch bezeichnet. Wir 
hätten heutzutage mehr Recht, die Schiötzsche Formel umzudrehen 


und zu sagen, die Mehrzahl der Basedowsymptome sind durch eine 
Insuffizienz der diencephalen vegetativen Zentra bedingt. Nun sind 
aber die Augensymptome bei der Basedowschen Krankheit keineswegs 
ein Zeichen der gestörten Schilddrüsenfunktion, wie man sich besonders 
instruktiv aus den Ausführungen Fr. C'hvosteks (1. c.) in seiner glänzenden 
Monographie überzeugen kann. Auch wir können auf Grund zahlreicher 
Beobachtungen nochmals unterstreichen, daß gerade beim Hyperthy- 
reordismus, den Chvostek mit Recht vom Morbus Basedowi getrennt 
sehen will, wo doch die Beteiligung der Schilddrüse an der Entstehung 
des Krankenbildes viel stärker in den Vordergrund tritt; gerade die 
Augensymptome und besonders das Graefesche Symptom sehr selten an- 
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zutreffen sind. Es fehlt auch meist beim Hyperthyreoidismus die charak- 
‚teristische mimische Starre, was für unsere Fragestellung besonders 
ins Gewicht fällt. Für die mehr cerebrale Bedingtheit des Basedow käme 
auch der Umstand in Betracht, daß er gerade so oft im Anschluß an 
‚psychische Traumata oder auch sonst an Schädigungen des Nerven- 


systems auftritt, während beim Hyperthyreoidismus der Einfluß des 
Nervensystems völlig in den Hintergrund tritt. Übrigens möchten wir 
hier bemerken, daß in den Fällen von Lungentuberkulose, wo uns 
das Graefesche Symptom und sehr oft auch eine unserem Syndrom zu- 
kommende Hypomimie begegnet war, wurden keine Zeichen seitens der 
Schilddrüse verzeichnet. In den Fällen mit einer Vergrößerung der 
Schilddrüse, Tachykardie, Zittern, Hyperhydrodrosis haben wir sehr 
oft das Graefesche Symptom vermißt. Dasselbe können wir von der 


 Atherosklerose der Hirngefäße, von der im Anfang dieser Arbeit die 
Rede war, sagen. Manche solche Fälle reagierten sogar sehr gut auf 


Thyreoidingaben. Überlegt man sich, daß einerseits eine so exquisite 
Erkrankung des Mes- resp. Diencephalons, wie es die Paralysis agitans 


resp. der postencephalitische Parkinsonismus ist, zu unserem Syndrom 

führt, und daß andererseits die ‚reine‘ Hyperthyreose es viel seltener 

_ verursache, so muß man zugeben, daß zur Erklärung der Pathogenese 

unseres Syndroms die cerebrale Hypothese dem faktischen Sachver- 
halt mehr entspreche. 


Wir wollen aber damit keineswegs jeden Einfluß der Schilddrüse 


in Abrede stellen. Viele von Schiötz angeführten Tatsachen, wie die 


Verschlimmerung der Paralysis agitans durch Thyreoidin einerseits, 


und andererseits Besserung des Zustandes durch Röntgenbestrahlung 


der Schilddrüse resp. die Exstirpation einer bestehenden hyperaktiven 
Struma könnten wir sogar durch viele Eigenbeobachtungen belegen. 
In einem unserer Fälle, bei einer 64jährigen Frau, wo die Basedow- 
erscheinungen vor 15 Jahren ziemlich restlos abgeklungen waren, ent- 
wickelte sich ungemein rapid nach 2wöchentlicher Jodmedikation eine 


' schwere Paralysis agitans. Auch sonst scheint uns nach der gemachten 


Erfahrung, daß unser Syndrom als Kontraindikation für Jodeinnahme 


' dienen sollte. 


Wir wissen ja, daß die Inkrete nicht nur auf die vegetativen End- 
organe, sondern auch auf die vegetativen Zentra einwirken. Eine Dys- 
funktion der Thyreoidea muß also irgendwelche Störungen auch in den 
diencephalen Zentra hervorrufen. Im Balanceverhältnis Inkrete-Vege- 
tative Zentra kommt aber nach unserem Dafürhalten den letzteren die 
führende Rollezu. Wirs sind an anderer Stelle näher darauf eingegangen 
und möchten nun hier an einem unserem Thema angepaßten Beispiel 
unsere Vorstellung erläutern. Eine Hyperfunktion der Schilddrüse (ob 
artifiziell hervorgerufen oder spontan entstanden, ist ja irrelevant) kann 
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wur dann zu unserem Syndrom führen, wenn zugleich die diencephalen 
Zentra konstitutionell oder konditionell insuffizient sind. Dagegen ver- 


mag eine Schädigung der vegetativen Zentra unmittelbar unser Syndrom 


hervorrufen, zugleich auch aber nicht nur die Symptome der Dys- : 
thyreose, sondern auch durch Vermittlung des Sympathicus eine direkte 


Veränderung am Bau und Funktion der Schilddrüse verursachen. Von 


diesem Standpunkt ausgehend muß also ein, wie neulich von Ingleiß? 


mitgeteilter Fall einer Kombination von Grippeencephalitis und Basedow, 
wenn im letzteren nicht die Folge der ersteren zu sehen ist, als eine 


besonders ungünstige Kombination betrachtet werden., Die von uns 
postulierte diencephale Natur unseres Syndroms, wenn auch in Bezug 


auf die Hypomimie oft nur angedeutet, bei zahlreichen Fällen von fort- 


geschrittener Lungentuberkulose, findet Bestätigung in der Mitteilung | 
von Wilder!!, wo im Verlaufe einer schweren Phtise ein toxischer Parkin- 


sonismus entstand. Nachdem jetzt mehrere Fälle von traumatischem 


Parkinsonismus (H. W. Meier; zwei solche Fälle haben wir vor kurzem 


selbst beobachtet) bekannt sind, muß auch das Auftreten unseres Syn- 
droms bei traumatischer Neurose nicht befremden. Wir möchten hier 
noch hinzufügen, daß bei genwiner Epilepsie unser Syndrom sehr oft 
anzutreffen ist. Das Dalrymplesche Zeichen ist direkt für eine bestimmte 
Gruppe pathognomonisch, ohne daß irgendwelche andere Zeichen einer 
Hyperthyreose zu konstatieren wären, 

Nun erwiesen sich die Tuberkulosefälle für die Erklärung des zuerst 
an Kranken mit Hirngefäßstörungen festgestellten Syndroms auch in 


[ER 


einem anderen Punkt, der zugleich den zweiten Teil der Schiötzschen 


Beweisführung berührt, sehr lehrreich. Wir haben bereits erwähnt, daß 


es nicht die faßbaren Veränderungen der Schilddrüse waren, die uns 


das Erscheinen des Graefeschen Symptoms bei Tuberkulose erklären 
könnten. Wohl aber war in diesen Fällen ziemlich oft das Chvosteksche 
Symptom und so gut wie immer das Ulnarısphänomen zu konstatieren. 


Das letztere von Bechterew!? entdeckte und von uns” gelegentlich einer 


anderen Untersuchung studierte Phänomen besteht in einer bei Zerrung 
des Nervus ulnaris etwas oberhalb des gleichnamigen Sulcus ent- 
stehenden klonischen Zuckung der Finger und zwar in der Opposition 
und Adduktion des Daumens und Beugung in den metacarpophalange- 
alen Gelenken der übrigen Finger, also ganz dem Trousseauschen 


Phänomen analoger Erscheinung, einem sozusagen ‚„klonischem Trous- 


seau‘. Das von uns fortgesetzte Studium dieses Phänomens ergab, daß 
es, wenn deutlich ausgeprägt, eindeutig spasmophiler Natur sei und 
an die Seite des Chvostekschen Symptoms zu stellen sei. Das Phäno- 
men ist gewissermaßen als ein Chvostek des Involutionsalters zu be- 
trachten. Nach 50 Jahren ist man dem Chvostekschen Symptom sehr 
selten begegnet, dagegen ist man dem Ulnarisphänomen in diesem 
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Alter besonders bei angiospastischen Erscheinungen oft begegnet. Nun 
haben wir dieses Phänomen ebenso oft bei unseren cerebro-angiospa- 
' stischen Fällen beobachtet, und es sollte eigentlich als intergierender 
Bestandteil unseres Syndroms betrachtet werden. 


Das pathologische Bindeglied zwischen Tuberkulose und vasculären 


' Hirnstörungen wäre also auch in der Spasmophilie zu suchen. Ob man 


aber daraus den Schluß ziehen darf, wie es Schiötz tut, daß es sich um 
eine Hypoparathyreose besonders in bezug auf die Paralysis agitans 


handelt, erscheint uns sehr zweifelhaft. Spasmophilie ist eben keine 


Hypoparathyreose, sondern ein viel weiterer Begriff. Wollte man aber 
von Spasmophilie sprechen, so gewinnen die Schiötzschen Ausführungen 
einen hohen heuristischen Wert. Er spricht von der Parkinsonschen 
Krankheit als einer senilen Spasmophilie und stellt sie an die Seite der 
Tetanie als juveniler Spasmophilie. Es stände damit auch der von uns 
hervorgehobene Gegensatz zwischen dem Chvostekschen Symptom und 
Ulnarisphänomen in gutem Einklang. Auch der Vorstellung, daß in 
der mangelnden resp. mangelhaften Geschlechtsfunktion das Gemein- 
schaftliche beider spasmophilen Epochen zu suchen sei, ist beizupflichten. 

Wir verfügen über zahlreiche Beobachtungen, wo nicht nur der kon- 


 stitutionelle oder erworbene Hypogenitalismus mit vielen spasmophilen 


Erscheinungen einhergeht, sondern daß auch in diesen Fällen, wo die 
direkte antispasmophile Therapie im Stiche ließ, eine gegen den Hypo- 
genitalismus gerichtete (Bierstockpräparate, Diathermie der Ovarien, 
die Hebung der Funktion der Ovarien durch Röntgenbestrahlung der 
Hypophysengegend usw.) Therapie auf die Spasmpohilie, darunter auch 


auf den Verlauf der Epilepsie, eine sehr günstige Wirkung ausübte. 


Auch die von Schiötz erwähnte Kombination von Paralysis agitans und 
Arthritis deformans verdient eine gewisse Beachtung. Unter den ver- 
schiedenen endokrinen Dysfunktionen, die die Entwicklung der ver- 
schiedenen Arthritisformen und speziell der Arthritis deformans Vor- 
schub leisten, stehe der Hypogenitalismus an erster Stelle. Es sei nur 
hier auf das Klimakterium verwiesen. Die juvenilen Formen der Arthritis 
deformans, die wir beobachtet haben, zeigten, was den Zeitpunkt des 
Entstehens sowie den weiteren Verlauf anbetrifft, eine eindeutige Ab- 
hängigkeit vom festgestellten Hypogenitalismus. Die den Hypogenitalis- 
mus bekämpfende ist heutzutage wohl die am wenigsten aussichtslose 
Therapie dieser desolaten Krankheit. Nun aber gerade bei Arthritis 
deformans wurde von Grove und Vines! eine Erniedrigung des Calcium: 
spiegels im Blute gefunden und die günstige Wirkung der Parathyreoidea- 
präparate hervorgehoben, was auch wir bestätigen können. Andererseits 
wurden von Lhermitte bei Arthritis deformans bestimmte Veränderungen 
im Mittelhirn gefunden. Es läßt sich auch, um den Vergleich fortzusetzen, 
durch Epithelkörperchenentfernung charakteristische Veränderungen 
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der Basalganglien hervorrufen (Wersiloff). Unter den verschiedenen 
Wirkungswegen der Hypoparathyreose läßt sich als einer der bedeutend- 
sten der Weg über die Hirngefäße hervorheben. Esseinur auf die wichtige ° 
Mitteilung von Arnold Pickt über die Verkalkung der Hirngefäße bei : 
chronischer Tetanie verwiesen. Es kommen freilich auch andere Wege R 
für den Einfluß der endokrinen Dysfunktion auf das Gehirn in Betracht. 
Eine kompensatorische oder vicariierende Vergrößerung der Hypo- 
physe kann durch Druck auf benachbarte Hirnteile unmittelbar zu 
„organischen Störungen‘ führen. Auch eine endokrine mitbedingte ° 
„Plexusneurose“, die zur Erhöhung des intrakraniellen Druckes führt, ° 
seht oft mit den Zeichen einer organischen Erkrankung des Zentral- 
nervensystems einher. Es sei hier an die Fälle von Meningitis serosa 
und Pseudotumor cerebri (Nonne) gedacht. Es war das große Ver- 
dienst Westphals!?, der Bedeutung der endokrinen Ausfallserscheinungen 
bei manchen ‚organischen‘ Erkrankungen des Zentralnervensystems 
den verdienten Wert beigemessen zu haben. Wir möchten hier kurz eine 
der Westphalschen ähnliche Beobachtung mitteilen. | 


E. K., 20jähriges Mädchen klagt über jede 3—5 Wochen in der Nacht auf- 
tretende epileptische Anfälle mit Zungenbiß und Harnentleerung. Die Anfälle 
traten im Anschluß an die 1. Regelblutung auf. Es fällt beim ersten Blick das 
wenig bewegliche Gesicht, die klaffenden Augenspalten und das Stellwagsche 
Symptom auf. Die Schilddrüse ist eher verkleinert, die Haut ist trocken, rauh, 
an den Extremitäten zeigt sie eine kleienförmige Abschuppung. Chvostek I 
beiderseits. Horizontaler Nystagmus. Patellarklonus beiderseits. Unerschöpfbarer 
Fußklonus links. Babinsky links auszulösen. Der linke Bauchdeckenreflex fehlt. 
Die Sehnen- und Periostreflexe an den oberen Extremitäten sind links stärker 
als rechts. Die Wassermannsche Reaktion fiel negativ aus. Blut, Urin und Fae- 
ces 0. B. Kalktherapie blieb ohne Wirkung auf die organischen Symptome. Als 
die Menses 5 Wochen ausblieb, wurde die Diathermiebehandlung der Ovarien 
verordnet. Nach 3 Sitzungen sind die Menses wieder erschienen. Die Hypomimie 
ist verschwunden, die Kranke fühlte sich sehr wohl. Als sie nach 3 Wochen unsere 
Abteilung verließ, war weder vom Nystagmus noch von den Pyramidenbahn- - 
symptomen nichts zu sehen. Auch ließ sich dann der linke Bauchdeckenreflex, wenn 
auch schwächer, als der rechte, auslösen. Während der 9wöchentlichen Beob- 
achtungszeit wurde kein einziger epileptischer Anfall beobachtet. Nach 3 Monaten. 
meldete sich die Kranke bei uns mit der Angabe, daß sie vor 3 Tagen wieder einen 
epileptischen Anfall bekam. Der nun erhobene Befund ergab: Nystagmus beim Blick 
nach rechts, Fußklonus nicht auszulösen, gekreuzter Babinsky beiderseits angedeutet. 
Eine leichte Hypomimie. Die Kranke entzog sich der weiteren Beobachtung. 


Es handelte sich in diesem Falle um eine Kranke mit den Zeichen 
einer organischen Erkrankung des Zentralnervensystems und Epilepsie, 
wo nach Hebung der Eierstockfunktion sämtliche pathologische Symp- 
tome seitens des Zentralnervensystems verschwunden sind, freilich um 
nach 3 Monaten, wenn auch in abgeschwächter Form, wiederzukehren. 

Wir entsinnen uns eines anderen Falles unserer Beobachtung, den 
wir erwähnen möchten. 
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Es handelte sich um einen Fall von chronischer progressiver Ophthalmoplegie 


_ von vielen Symptomen der myasthenischen Paralyse vergesellschaftet (Diplegia 
facialis, periodisch auftretende Muskelschwäche von myasthenischem Typus und 
 myasthenischer Reaktion), der wegen der bestehenden und konstanten Trigeminus- 
 lähmung, nicht degenerativer Atrophie der Muskulatur des rechten Schulter- 


gürtels und des atypischen klinischen Verlaufes in differentiell-diagnostischer 
Hinsicht nicht leicht zu deuten war. Jedenfalls handelte es sich um einen chro- 
nischen, diffusen Entzündungs- oder Degenerationsprozeß am Boden des 3. Ven- 
trikels und der Sylvischen Wasserleitung, also einer exquisit organischen Er- 


 krankung des Zentralnervensystems. Daneben bestand eine vasculöse Struma, 


galvanische Übererregbarkeit (KÖZ 2,8 MA), kleinschlägiger Tremor, Hyper- 


_ hydrosis, plötzlich auftretende Durchfälle, starke Pulsbeschleunigung, Erweiterung 


und Vertiefung, des Türkensattels usw., kurzum das Bild einer pluriglandulären 


Dysfunktion, wobei das Basedowsche Syndrom in den Vordergrund trat. Nun 
gelang es jedesmal während der 3jährigen Beobachtungsdauer durch entspre- 


chende, gegen die dysendokrinen Erscheinungen gerichtete Therapie (Röntgen- 
bestrahlung der Hypophyse und Schilddrüse, Darreichung von Antithyreoidin, 
Rhodagen, Natr. phosph., Kalkpräparate usw.) die organischen Symptome abzu- 
schwächen und dem Kranken einen gewissen Grad von sozialer Tüchtigkeit zu 


' verschaffen. 


In diesem Falle steht es außer Zweifel, daß es sich um eine primäre 
Erkrankung des Zentralnervensystems handelte und sämtliche endokrin- 


_ vegetative Störungen sekundärer Natur seien, was bei der Lokalisation 


des Prozesses im Gehirn in der Gegend der vegetativen Zentra auch nicht 
befremden müsse. Wir möchten in dieser Hinsicht auf einen von uns® 
publizierten Fall verweisen. Wir könnten den Einfluß der endokrinen 
Störungen auf die Entwicklung der „organischen“ Symptome mit zahl- 
reichen Beispielen aus der Klinik des Klimakteriums belegen. 

Aus den angeführten Tatsachen und Überlegungen glauben wir den 
Schluß ziehen zu können, daß endokrine Störungen wohl hauptsächlich 
durch Gefäßveränderungen wie Angiospasmen, Atheromathose (Hyper- 
cholestrinämie!), prämature Senescenz der Gefäße usw. oft zur Dys- 


- funktion des Di- und Mesencephalons führen können. Die besondere 


Vulnerabilität dieser Hirnteile findet in der eigentümlichen Gefäßver- 
sorgung, sowie eventuell in einer bestimmten Affinität der Inkrete zu 
diesen Gebilden ihre Erklärung. 


Zusammenfassung. 


1. Das beschriebene Syndrom (Hypomimie, die Lidsymptome der 
Basedowschen Krankheit, hauptsächlich das Graefesche Symptom und 
das Wackeln bei geschlossenen Augen [Pseudo-Romderg]) wird als 
charakteristisch für cerebrale Angiospasmen resp. Hirnartheriosklerose 
hervorgehoben. 

3. Man ist diesem Syndrom mehr oder weniger regelmäßig auch bei 
Parkinsonscher Krankheit und postencephalitischem Parkinsonismus, 
Morbus Basedowi, traumatischer Neurose und Tuberkulose begegnet. 
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3. Bei allen diesen krankhaften Zuständen haben wir es mit einer - 


Dysfunktion des Mittel- resp. Zwischenhirns zu tun, die letzten Endes 
das Syndrom hervorruft. Zum Teil ist diese Dysfunktion auf destruktive 


Veränderungen infektiösen oder toxischen resp. abiotrophischen Ur- 


sprungs zurückzuführen, hauptsächlich sind es aber Gefäßveränderungen 


resp. Angiospasmen, die die Funktion des Di- und Mesencephalons 


beeinträchtigen. 


4. Als das wichtigste pathogenetische Bindeglied bei der Entstehung ; 


unseres Syndroms bei verschiedenen Krankheiten ist die Spasmophilie 


hervorzuheben. In der Spasmophilie ist auch der Kreuzpunkt der Ein- 
flußwege der endokrinen Störungen des Alters resp. der Geschlechts- 
faktoren zu erblicken. 
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(Aus der 1. inneren Abteilung des Städt. Krankenhauses Berlin-Westend. — Dir.: 
Prof. Dr. F. Umber.) 


Zur Statistik und Klinik der Vergiftungen an der Hand von 
1838 Fällen. 


Von 


Assistenzarzt Dr, Ernst Robert Grawitz und Med. Prakt. Alfred Waegner. 
(Eingegangen am 13. Juni 1927.) 


Im folgenden soll über weitere 703 Fälle von Vergiftungen berichtet 
werden, die in den Jahren 1921 bis 1925 auf der inneren Abteilung des 
Krankenhauses Berlin-Westend klinisch beobachtet wurden. In ähn- 
licher Weise wurde bereits ein Material von 1135 Vergiftungsfällen 
unserer Klinik aus den Jahren 1912 bis 1920 von Ernst Koppe bearbeitet 
und 1921 als Dissertation publiziert; wir werden des öfteren auf dieselbe 
zurückgreifen. Unsere Gesamterfahrungen stützen sich also auf 1838 Ver- 
siftungsfälle. 

Die letzten 703 Fälle umfassen 89 Alkoholvergiftungen, 31 Lebens- 
mittelvergiftungen, 306 Leuchtgasvergiftungen, 250 Vergiftungen im 
engsten Sinne des Wortes (durch Einnehmen, Injizieren oder Einatmen 
differenter Mittel) und 27 Fälle von Körperschädigungen durch äußere 
Gewalteinwirkungen. Auf die einzelnen Jahre und die beiden Geschlech- 
ter verteilen sich die Zahlen folgendermaßen: | 


1921 | 192 1923 | 1924 195 | Gesamt 
Gesamı 2... 180 136 97 123 167 703 
Männer . . . 86 62 45 55 69 317 
KTSUSEE Te... 94 74 52 68 98 3856 


Auf die Deutung dieser Tabelle wird erst später bei Besprechung der 


einzelnen Vergiftungen näher zurückzukommen sein. 


Die zuerst angeführten 89 Alkoholvergiftungen zeigen auf die Ge- 
schlechter sowie auf chronische und akute Fälle zusammengestellt fol- 
gende Übersicht: 


ach A ee ie ke ae sense 
121 | 1m 1928 1924 1925 Gesamt 
Gesamt... na 18 25 7 19 20 s9 
Männer . .. . 18 29, 6 18 Y7 sl 
Hrauen , .. . — 5; i! ji 3 8 
Chronisch . . . 4 5 3 4 3 18 
Bernd, DM 20 5 15 17 71 
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Soweit diese kleinen Zahlen überhaupt verwertbar sind, zeigen sie nur 
das ja selbstverständliche Überwiegen der Männer und außerdem das“ 
Überwiegen der akuten Alkoholvergiftungen. a 

Von den nun folgenden 31 Lebensmittelvergiftungen mag ebenfalls nur | 
gesagt sein, daß sie sich verteilen auf: 18 Fleischvergiftungen, 2 Fälle 
von echtem Botulismus, 7 Pilzvergiftungen, 1 Fall von Trichinose und 
3 Vergiftungen durch noch andere Nahrungsmittel. Für eine statistische 
Auswertung ist dieses Material natürlich zu klein; die sehr interessanten 
Pilzvergiftungen sollen noch von anderer Seite eine besondere Bearbei- 
tung erfahren. 

Wichtig dagegen erscheint uns eine genauere Würdien0ß der Leuchtgas- 
vergiftungen. Die 306 Fälle verteilen sich auf die Jahre und auf die Ge- | 
schlechter folgendermaßen (die in Klammern gesetzten Zahlen bedeuten: 
„davon Todesfälle‘): 


1921 | 1922 | 1928 1924 | 1925 | Gesamt 
Gesamt. ...| ssan) | ıc) | 50(4) | A0(8) | 604) | 306 (36) 
Männer ....)\ al(m) | 276) | 22@) | 12(8) | 2002) | 122 (19) 
Frauen... .. | 44(4) | 44(4) | 28(2) | 28(5) | 40(2) | 184 (17) 


Über die Anlässe der Leuchtgasvergiftungen gibt die folgende Tabelle 
Auskunft: 


1921 1992 | 198 | 1924 | 1925 | Gesamt 
Selbstmorde . . 21 (1) 26 (2) 17 22 (4) 32 118 (7) 
Unglücksfälle . | 54(7) | 30(1) | 20) | 14(2) | ı8(2) | 136 (15) 
Betriebsunfälle 6 — 5 — 1 12 
Fragliches. . . | 468 | 506) sm 4 (2) 9(2) | 40 (14) 
! 


Bekanntlich tut man gut, bei der Verwertung statistischer Zahlen 
größte Skepsis walten zu lassen und sich vor weitgehenden Schlußfolge- 
rungen ängstlich zu hüten. Es leuchtet aber doch bei Betrachtung der 
zweiten Tabelle ein, daß bei ungefährem Gleichbleiben der Selbstmord- 
zahlen — 1925 sogar leichter Anstieg — ein fragloser Abfall der Un- 
glücksfälle festzustellen ist; dieses Absinken kann wohl mit großer Wahr- 
scheinlichkeit auf eine Verbesserung der durch die letzten Kriegsjahre 
und die ersten Nachkriegsjahre besonders vernachlässigten und beschä- 
digten technischen Anlagen der Leuchtgasversorgung und durch den 
Fortfall der Gassperrstunden und Streiks bezogen werden. In welchem 
Maße die Zahl der Leuchtgasvergiftungen durch Selbstmord und Un- 
glücksfall vom dritten Kriegsjahr an emporgeschnellt ist, mögen Zahlen 
zeigen, die wir für die Jahre 1912 bis 1920 einer Arbeit von Beeck „Über 
klinische Beobachtungen bei Leuchtgasvergiftungen“ entnehmen. Beeck 
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stellte die Leuchtgasvergiftungen, die von 1912 bis 1924 (halb) beob- 
achtet wurden, in einer eingehenden Arbeit, Diss. 1925, zusammen. 


Er fand folgende Werte: 


1912 | 1913 | 1914 | 1915 | 1916 | 1917 | ısıs | 1019 | 0 
Gesamt . . 28 (1) 130.(4) |31 (3) 135 (4) 45 (5) [a8 (13)94 (21)76 (12)1119 (24) 
Männer . . | %—)| 9 (2) | 5912 (1) |18 (8) |17 (2) |27 (3) 17 (1) | 38 (10) 
Frauen . . |19(1) 121 (2) 126 (3) 23 (3) 24 (2) 159 (11)164 (17)[57 (11) 81 (14) 
_ Kinder (unter 
Ben | 0.3 yoacharmylalh — 


| Die Tabelle und die zuvor niedergelegte umfassen also im ganzen 
842 Fälle von Leuchtgasvergiftungen in den Jahren 1912 bis 1925, und zei- 
gen mit Deutlichkeit, einen wie großen Einfluß die allgemeine Verelen- 
dung unseres Volkes in den wirtschaftlich schwersten Kriegs- und Nach- 
kriegsjahren auf die Anzahl der Gasvergiftungen ausgeübt hat. 

Die Symptomatologie der Gasvergiftungen, die in unserer Klinik 
stets mit besonderem Interesse verfolgt wurde, zeichnet sich durch große 
Mannigfaltigkeit aus. 

Die in der Mehrzahl der Fälle anzutreffenden Bewußtseinsstörungen 
von leichten Trübungen des Sensoriums an bis zu den schwersten koma- 
tösen Zuständen mit völliger Areflexie einerseits, die neurologischen 
Störungen — Reflexsteigerungen, Spasmen, Trismus, positiver Babinski- 
scher Reflex, Krämpfe, Paresen, Nystagmus (Pupillenstörungen, die 
auf die Vergiftung zu beziehen wären, wurden niemals beobachtet) und 
schließlich Sensibilitätsstörungen — andererseits weisen von vornherein 
darauf hin, in wie besonders hohem Maße das allgemeine Nervensystem 
eine Prädilektionsstelle für den Angriff des Kohlenoxyds bildet. Zum 
weiteren Verfolg dieses Gedankenganges regen auch die folgenden Tat- 
sachen an: Wir fanden verschiedentlich erhöhten Liquordruck bis 
400 mm — auf therapeutische Lumbalpunktion mehrmals schlagartiges 
Nachlassen der bis dahin bestehenden Kopfschmerzen — ; die Tempera- 
tursteigerungen, die bei fast der Hälfte der Fälle zu finden sind, meist 
_ zwischen 38 bis 39° betragen (als höchstes wurde 41,6° beobachtet) und 
meist innerhalb von 24 Stunden abklingen, müssen ebenfalls als zentro- 
genen Ursprungs gedeutet werden. Wie weit die bei einem gewissen Pro- 
zentsatz (ca.4%) von Gasvergiftungen beobachteten Hautveränderungen, 
die von leichter Rötung und Blasenbildung bis zu schwerster nekrotisieren- 
der mit Eiterung verbundener Defekte alle Übergänge zeigen können, auf 
lokale Zellschädigung oder auf trophische Schädigungen — auf dem Wege 
über das Gefäßsystem — und damit wieder auf das Nervensystem zu 
beziehen sind, läßt sich noch nicht mit Bestimmtheit entscheiden. 

Sehr beachtenswert ist schließlich die bei der Leuchtgasvergiftung 
beobachtete Störung im Kohlehydrathaushalt, die im Rahmen der mo- 
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dernen Stoffwechselforschung besonderes Interesse beansprucht. Eine 
eingehende Bearbeitung unseres klinischen Materials im Hinblick gerade ° 
auf diese Frage versetzt uns in die Lage, hier einen wesentlichen Beitrag 
liefern zu können. Es zeigte sich, daß von 703 sofort auf Glykosurie unter- 
suchten Fällen nur bei 56 eine solche gefunden wurde; das wären also 
nicht ganz 8%. Die ausgeschiedene Zuckermenge betrug meist nur wenige 
Gramm, erreichte aber auch größere Mengen, so z. B. bei einem erst vor 
kurzem beobachteten Fall 23,3 g am Tage (Fall Liss). Nach spätestens 


48 Stunden ist die Glykosurie fast stets verschwunden. Eine Beziehung 
zwischen der Schwere der Erkrankung und der Zuckerausscheidung 


bzw. ihrer Höhe besteht nicht. Ein viel häufigeres Vorkommnis bei der 
Leuchtgasvergiftung als die Glykosurie ist die Hyperglykämie: von 111 


untersuchten Fällen fand sich bei 75 ein erhöhter Blutzucker, d.h. bei 
67,5% (die Werte wurden meist nach Bertrand, zum Teil nach Bang 
im Nüchternblut gefunden; als pathologisch wurden Werte über 0,130 % 
angesehen). Es zeigt sich nun hierbei besonders eindrucksvoll, daß so- 
wohl die Hyperglykämie überhaupt als auch die Höhe der Hyperglykämie 
von der Häufigkeit der Glykosurie völlig unabhängig ist; von den 75 


durch Leuchtgas Vergifteten mit erhöhtem Blutzucker wiesen nur 15 


eine Glykosurie auf. Es betrug einer der höchsten Werte von Hyper- 
glykämie, die gefunden wurden, 0.3356%, ohne daß dabei eine Glykosurie 


beobachtet wurde; auch andere Fälle mit Blutzuckerwerten, die um das ° 


Doppelte über der Norm lagen, zeigten keine Glykosurie, während Fälle 
mit normalem oder sogar besonders niedrigem Blutzucker eine Zucker- 


ausscheidung im Harn aufwiesen. So schied ein Patient mit mittel- 


schwerer Leuchtgasvergiftung bei einem Blutzucker von nur 0,053% 


3,0 g Zucker im Harn aus. Eine Beziehung zwischen Schwere der Leucht- 


gasvergiftung und Hyperglykämie besteht ebenfalls nicht. Blutzucker- 
bestimmungen, die einige Tage nach der Vergiftung angestellt wurden, 
zeigten normale Werte. Blutzuckerkurven nach intravenöser Dextrose- 
belastung zeigten bei Fällen, bei denen erhöhter Blutzuckerwert gefun- 
den worden war, normalen Ablauf, d.h. nach anfänglich raschem erheb- 
lichem Anstieg im Verlauf von 4 Stunden Abfall zur Norm, 

Die angeführten Daten über die Hyperglykämie beweisen eindrucks- 
vollst, daß es zum Zustandekommen einer Glykosurie nicht notwendig ist, 


daß im Blute ein Zuckerwert von bestimmter Höhe erreicht wird, der 


dann gewissermaßen ein Überfließen des Zuckers durch das Nierenparen- 
chym zur Folge hat; die Glykosurie erscheint vielmehr als ein selbstän- 
diges pathologisches Symptom mit weitgehender Unabhängigkeit von 
der Hyperglykämie. 

Aus dem über die Stoffwechselstörung im Kohlehydrathaushalt bei 
Leuchtgasvergiftung Gesagten geht nun eindeutig hervor, daß wir es 
hier mit einem Folgezustand zentraler toxischer Einwirkung zutunhaben; 


] 
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wir stellen uns vor, daß es entsprechend dem klassischen Claude-Bernard- 
schen Zuckerstich, entsprechend anderen toxischen Hyperglykämien 
und Glykosurien, z.B. bei der Salzsäurevergiftung, auf dem Wege: 
Zentralnervensystem — Sympathicus — Adrenalinsystem zur Zucker- 
ausschüttung aus den Glykogendepots und damit zu den oben beschrie- 
benen Erscheinungen kommt (s. Umber und Rosenberg; Zeitschr. f. klin. 
Med. 1924; Klin. Wochenschr. 1925, Nr. 13). Es folgt praktisch, daß wir 
es hier mit einer harmlosen extrainsulären Hyperglykämie bzw. Glykos- 
urie zu tun haben, die mit einer echten diabetischen, d.h. insulären 
Stoffwechselstörung ebensowenig gemein hat wie die Glycosuria inno- 
cens, ein Punkt, auf den hier mit ganz besonderem Nachdruck hinge- 
wiesen sei, da er in der Praxis — auch z. B. in versicherungstechnischer 
Hinsicht — von entscheidender Wichtigkeit ist. 

Über die Verteilung der nun folgenden 250 Vergiftungen ‚im engsten 
Sinne des Wortes‘ auf die Jahreszahlen und Geschlechter gibt zunächst 
die folgende Tabelle Auskunft: 


1921 1922 1923 | 1924 1925 Gesamt 
Gesambit 70 30 3l 56 63 250 (39+) 
Männer... . 22 10 | 12 20 20 84 (13-++-) 
Krauona ale 46 20 18 34 41 159 (25+) 
Kindersru res... 2 — 1 2 2 7(1-+) 


Die Ursachen für diese Vergiftungen erläutert nachstehende Übersicht: 


1921 1922 1923 1924 195 | Gesamt 
Selbstmorde . . 51 24 21 45 49 190 
Unglücksfälle 7 1 1 5 + 18 
Betriebsunfälle 3 — 1 5 5 10 
Süchtesn. 2 .rı, 8 4 71 2 4 25 
Fragliches . . 1 1 1 1 3 7 


Da aus der letzten Tabelle eindeutig hervorgeht, daß in überragen- 
dem Maße die Zahlen der ersten Tabelle durch die Selbstmorde beein- 
{lußt werden, daß, wenn aus diesen Tabellen überhaupt etwas heraus- 
zulesen ist, es nur auf diesen Anlaß bezogen werden kann, wollen wir, be- 
vor wir die einzelnen Gifte aufführen, aus unserem gesamten Material 
die Selbstmorde herausziehen und zusammengefaßt besprechen. Wir fin- 
den, daß von unseren 703 Vergiftungen 331 durch Selbstmord verursacht 
sind. Von diesen sind 43 gestorben. Fast 3mal soviel Frauen als Männer 
haben Suicid verübt, nämlich: 242 Frauen, von denen 29 ihren Zweck 
erreichten, und 89 Männer, von denen 14 nicht mehr zu retten waren. 
Daß soviel mehr Frauen als Männer Suicid verüben, möchten wir aus den 
Motiven, die wir in den Krankenblättern aufgezeichnet fanden, erklären: 

bi® 


788 E. R. Grawitz und A. Waegner: 


Während bei den Männern in der Hauptsache Sorgen wirtschaftlicher 
und beruflicher Art und Krankheiten eine Rolle spielen, werden eine große 
Anzahl von Frauen außer aus diesen Anlässen noch durch Liebeskummer 
und Schmerz über zerrüttete Ehe- und Familienverhältnisse zum Selbst- 
mord getrieben, Ursachen, die bei den Männern nicht in demselben Maße 
eine Rolle spielen. 


Auf die einzelnen Jahre verteilen sich die Selbstmorde wie folgt: 


1921 1922 1923 1924 1925 Gesamt 
en 77 54 437 NT 86 331 
ae 14 15 12 20 28 89 
rauen ee 63 39 1 51 58 249 


Diese Kurve schließt mit ihren Gesamtzahlen gut an die von Koppe 


an, der von 1912 bis Kriegsanfang ein Absinken, während der Kriegs- 


jahre ein Gleichbleiben und erst 1919 einen erheblichen Anstieg fand. 
Die höchste Zahl war 1920 mit 87 Selbstmorden. Man sieht, daß von da 
ab sich jährlich die Selbstmorde vermindern, 1923 der Tiefstand erreicht 
wird, während 1924 und 1925 die Werte der ersten beiden Nachkriegs- 
jahre erreicht werden. Da bei den mannigfachen zugrundeliegenden 
Anlässen die Deutung dieser Zahlen, die im ersten Augenblick leicht er- 
scheinen möchte, eine außerordentlich gewagte ist, soll hier auf eine solche 
vollkommen verzichtet werden. Sehr bemerkenswert ist nun schließlich 
die Berücksichtigung der einzelnen Altersklassen. Hier findet sich, daß 
bei weitem die meisten Männer und Frauen zwischen dem 20. und 30. 
Lebensjahr stehen, wenn sie Selbstmord verüben, was sicherlich darauf 
zurückzuführen ist, daß sich die meisten Existenzkämpfe und Liebes- 
angelegenheiten in dieser Altersklasse abspielen. Die Kurve sieht folgen 
dermaßen aus: 


Jahre Männer | Frauen | Gesamt 

1—14 — 1 L 
15—19 8 26 34 
20—24 24 59 83 

20—29 k 599 1) 37 | 109 & 146 

30—39 20 48 68 
40—49 13 36 49 
50-—-59 6 15 21 
60—69 4 4 8 
70—79 1 3 4 


Um nun wieder auf die Vergiftungen ‚im engsten Sinne‘ zurückzu- 
kommen, soll hier eine genaue Liste der großen Anzahl von Giften folgen, 
die zu Erkrankungen geführt haben: 
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Was aus dieser Zusammenstellung am eindrucksvollsten hervorgeht, 
ist die überragende Bedeutung, die in erster Linie dem Veronal, und die- 
sem vor allem bei Frauen, und erst in zweiter Linie dem Morphium als 
Selbstmordgift zukommt: von 77 Veronalvergiftungen sind nur 3 nicht 
auf suicidale Absicht zurückzuführen. Es erscheint in diesem Zusammen- 
hang bedauerlich, einen wie geringen Schutz die strengen Aushändigungs- 
vorschriften für Veronal und seine Verwandten das Deutsche Arzneibuch 
dem Publikum gewährt. 

Die 27 Fälle von Körperschädigungen durch äußere Gewalteinwirkun- 
gen, wie Ertränken, Erhängen, Erfrieren, Mordversuche, die wir der Voll- 
ständigkeit halber in unser Material miteinbezogen haben, bieten klinisch 
nichts Wesentliches, so daß sich eine nähere Besprechung erübrigt. 

Die in letzter Zeit häufiger diskutierte Frage des Zusammenhangs 
zwischen Vergiftungen und Menstruation der Frauen findet aus unserem 
Material folgenden Beitrag: von den 387 Frauen unseres Gesamtmaterials 
fielen bei 74 die Vergiftungen — im weitesten Sinne des Wortes —, da- 
von 55 Selbstmorde in die Zeit der Menstruation (wir rechneten vom 
dritten Tage vor Beginn der Menstruation bis einschließlich des letzten 
Tages derselben), das entspricht 19,1%, eine Zahl, der wir keine beson- 
dere Bedeutung beilegen möchten. 

Die bemerkenswerte Beobachtung eines Falles von Vergiftung mit 
Hydrargyrum bijodatum lassen wir noch wegen der außerordentlichen 
Seltenheit dieses Giftes in genauer Beschreibung folgen. 


Der 63jährige Friseur Heinrich Ham. gab uns an, stets starken Alkonolabusus 
getrieben zu haben, und wegen Verwirrtheitszuständen bereits 2mal für kurze 
Zeit in psychiatrischen Anstalten gewesen zu sein. In seinem 30. Lebensjahr 
hatte er (wegen großer Wettverluste) bereits einen vergeblichen Selbstmordversuch 
mit Morphium gemacht. Aus dieser Zeit stamme auch sein ‚„rheumatisches“ 
Kniegelenksleiden, das ihn oft durch starke Schmerzen und Beschwerden ge- 
quält habe. Beachtlich erscheint auch seine Angabe, daß er als ehemaliger Kranken- 
pfleger viel mit Quecksilber zu tun gehabt habe. Er habe in seinem Leben ‚‚min- 
destens 1 Zentner graue Salbe mit der bloßen Hand verrieben‘. Eine damals 
gleichzeitige leichte Stomatitis kann wohl anamnestisch damit in Zusammenhang 
gebracht werden. 

Die in letzter Zeit angeblich unerträglichen Schmerzen in den Knien hätten 
ihn schließlich zum Suicid getrieben: er nahm am 3. VI. 1926 gegen 8 Uhr abends 
ca. 25g Hydrargyrum bijodatum pulv. in Wasser aufgeschwemmt per os (er 
hatte dieses jetzt kaum noch gebrauchte Medikament angeblich aus seiner früheren 
Heilgehilfentätigkeit her). Bald einsetzendes Erbrechen veranlaßte die Frau des 
Pat. um 12 Uhr nachts den Arzt zu holen, der zur Verstärkung des Erbrechens mit 
Erfolg Heringslake gab und sofortige Überführung ins Krankenhaus veranlaßte. 

Rah, 1 Uhr 15 Min. nachts. 

Befund: Alter Mann in leidlichem Allgemeinzustand mit blassen Schleidl 
häuten. Sensorium leicht benommen. Anhaltendes, heftiges Würgen und Er- 
brechen reichlicher schleimiger Massen, die HgJ, in Substanz enthalten. Mund- 
und Rachenschleimhaut zeigen keine deutlichen Ve zuge Pat. Kae über 
brennenden Schmerz hinter dem Sternum. e 
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Die sofort ausgeführte ausgiebige Magenspülung fördert noch große Mengen 
HgJ, zutage; nach der Spülung werden durch den Schlauch 400 cem Milch ein- 
geführt, die auch nicht mehr erbrochen werden. Narcophininjektion und bei noch 
leidlichem Kreislauf prophylaktisch Campher. 

Weiterer Verlauf: Bereits bei der Aufnahme bestehen profuse Durchfälle, 
die im Lauf des folgenden Tages noch anhalten. Am 4. VI. um 12 Uhr mittags 
enthalten diese zum erstenmal reichliche Mengen kleiner HgJ,-Klümpchen — 
also 16 Stunden nach der Einnahme. Zur selben Zeit werden auch kleine 
petechiale Blutungen am Gaumendach sichtbar. 

Urinbefunde: 1. Portion am 4. morgens um 3 Uhr (also kurz nach der Auf- 
nahme): 400 ccm, Albumen negativ, Sacch. negativ, Sediment völlig o. B. (nicht 
auf HgJ, untersucht). 

2. Portion um !/,11 Uhr vormittags: 450 ccm, !/, prom. Albumen, Sediment: 
einige hyaline Zylinder, HgJ,-Nachweis (Oberapotheker Dr. Beckstroem): „‚reich- 
lich“. | 

3. Portion um 3 Uhr nachmittags: 180 cem, ?/, prom. Albumen, Sediment: 
mehr Zylinder, HgJ;: „viel“. 

4. Portion am 5. VI. um 2 Uhr vormittags: 150 ccm, 2!/, prom. Albumen, 
Sediment: massenhaft hyaline und granulierte Zylinder, HgJ,: „sehr viel“. 

5. Portion 2 Stunden post mortem durch Katheter entleert: ca. 40 cem 
Blaseninhalt, Albumen: ?, Sediment: massenhaft hyaline und granulierte Zylinder, 
einige Erythrocyten, HgJ,: „viel“. 

Weitere Befunde: Wassermann und Meinickesche Trübungsreaktion im Blute: 
negativ. Hämoglobin: 60/80, Blutbild (kurz ante mortem): Eos. 2, Myelo. 3, 
Jugendl. 3, Stab. 14, Segment 46, Lympho. 16, Mono. 16. 

Am 5. VI. früh beginnt der Kreislauf zu versagen; trotz energischer Exzitation 
rapider Verfall. Exitus um 12 Uhr mittags. Sektion (Prof. Dr. W. Koch) 2 Stunden 
post mortem: 

Schwere verschorfende Gastritis mit noch in dicker Schicht abgelagertem 
roten HgJ,. Schwere verschorfende Duodenitis. Fleckförmige Enteritis. Schwere 
schleimige Colitis bis ins Reetum. Schwerste verschorfende Oesophagitis, be- 
sonders oberhalb der Kardia. Verhältnismäßig geringe Schwellung der Nieren 
mit leichter Vorquellung der Rinde. | 

Braune Leber mit geringer Trübung. Braune atrophische Milz. Kleine 
arthritische Knorpeldefekte des rechten Kniegelenks. 

Mikroskopische Diagnose: Die Niere ist blaß und anscheinend leicht ödematös. 
In den abführenden Harnkanälchen nehmen abgestoßene Epithelien etwas stärkere 
Hämalaunfärbung an. Sonst im ganzen auffallend geringfügige Veränderungen. 
In manchen Kapselräumen geringes feinkörniges Exsudat. 

In der Leber bräunliches zentrales Pigment. Leberzellen leicht aufgequollen 
und etwas dissoziiert. Kerne größtenteils noch gut gefärbt. Geringer Blutgehalt 
wie auch in der Niere. Kein Fettgehalt der Leber. Im Magen starke Hyperämie 
der Magenwandung. An den untersuchten Stellen keine schweren Verätzungs- 
erscheinungen. Starke Erweiterung der oberflächlichen Schleimhautvenen und 
geringe Exsudatschicht auf der Schleimhaut. Die Exsudatzellen sind größtenteils 
Plasmazellen und Leukocyten. 


Bei der Vergiftung mit dieser so seltenen Quecksilberverbindung fällt 
am meisten ins Auge die verhältnismäßig geringe anatomisch nachweis- 
bare pathologische Veränderung der dem Gift am meisten ausgesetzten 
Schleimhäute des Intestinaltraktus und des weiterhin am stärksten durch 
sie belasteten spezifisch sezernierenden Nierenparenchyms. Bedenkt 
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man, daß bei einer Vergiftung mit ungefähr 1,0 des allerdings stark wasser- 
löslichen Sublimats die schwere nekrotisierende Nephrose so akut ein- 


tritt, daß nach Einnahme des Giftes meist nur noch eine, oftmals aber gar | 


keine Harnentleerung mehr eintritt, so sehen wir hier den Patienten noch 
30 Stunden nach Einnahme der unheimlichen Menge des Giftes eine vierte 
Urinportion von 150ccm mitnur2?/,prom. Albumen ausscheiden, nachdem 


bereits seit mindestens 151/, Stunden Hydrargyrum bijodat das Nieren- 


parenchym passiert, wie aus den Urinanalysen hervorgeht. Der Grund 


für diese Erscheinung, die auch in dem mikroskopischen Bild der Nieren 


ihren Ausdruck findet, darf wohl mit Bestimmtheit in der Wasserunlös- 
lichkeit des Hg J, gesucht werden. 


Zusammenfassung. 
Es wird die große Anzahl aller auf der Abteilung beobachteten Ver- 
giftungsfälle- und arten statistisch ausgewertet und näher auf die Klinik 
der Leuchtgasvergiftungen, insbesondere der hierbei beobachteten Stö- 


rungen des Kohlehydratstoffwechsels eingegangen. Eine seltene Vergif- 


tung mit Hydrargyrum bijodatum wird genau beschrieben. 
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Die Bläschenerkrankung (Pusulosis)*. 


Von 


J. Plesch, Berlin. 
(Eingegangen am 21. Juli 1927.) 


Nur wenige der an der Haut mit Bläscheneruptionen einhergehenden 
Erkrankungen, wie z. B. die Varicellen, sind bisher unbestritten als eine 
Infektionskrankheit behandelt worden. Die anderen Bläschenerkran- 
kungen, wie Herpes febrilis simplex, Herpes zoster, Herpes corneae, 
Herpes sexualis und genitalis, der Gestationsherpes, die Dermatitis 
herpetiformis, der Impetigo herpetiformis, das Papilloma neurotico 
zosteriforme, die Hyperhydrosis manus, sie alle sind teilweise als Begleit- 
erscheinungen wohlcharakterisierter Infektionskrankheiten, teilweise als 
spezielle Hautkrankheiten, teilweise als psychogen bedingte Hauterup- 
tionen angesehen worden. 

Die Entstehung des Herpes und ähnlicher Bläschenausschläge ist 
in mannigfaltigster Weise erklärt worden. So wurden als Ursachen 
des Herpes zoster Intoxikationen durch Arsenik, Blei, Kohlenoxyd, 
ferner gastrische Störungen, direkte Schädigungen von Nerven und 
Rückenmark, Stoffwechselstörungen wie Diabetes und Gicht, Pocken- 
impfung usw. usw. angesehen. 

Es ist unseres Erachtens nicht ausgeschlossen, daß alle Bläschen- 
erkrankungen von einer einzigen Art von Erregern hervorgerufen werden. 
Schon heute unterliegt es keinem Zweifel, daß wir eine ganze Reihe der 
bisher als verschieden angesehenen Erkrankungen auf dieselbe infektiöse 
Ursache zurückführen können. 


Für den Herpes zoster hatten schon Kaposi, Rohe und Head auf den epi- 
demischen Charakter hingewiesen. Sachs hat eine Zosterepidemie in Breslau be- 
schrieben. Baudoin berichtet über Hausepidemien von Herpes zoster. Brissaud- 
Sicard und Vidal geben sogar an, daß sie in der Lumbalflüssigkeit von Zoster- 
kranken Mikroorganismen gefunden hätten. 

W. Pick! kommt nach dem Studium eines Materials von 262 Fällen zu dem 
_ Resultat, daß der Zoster meist epidemisch als akute Infektionskrankheit auftritt. 

Kopytowski? sieht in den pathologisch-anatomischen Befunden der Herpes- 
bläschen eine Weigertsche Koagulationsnekrose und glaubt deshalb an einen ın- 
fektiösen toxischen Ursprung dieser Zelldegeneration. 

E. Glas? hat eine Epidemie beobachtet, bei welcher in 14 Fällen meist doppel- 
seitig mohnkorngroße bis linsengroße Bläschen an der Zungenbasis und im Hypo- 


* Pusula = Bläschen. 
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pharynx aufgetreten sind. Die Histologie der Bläschen deckte sich fast mit jener 
des Herpes der äußeren Haut. 

Auf der anderen Seite wird der Herpes nur als Eintrittspforte für die patho- 
genen Bakterien betrachtet. Insbesondere nimmt dies Vidal? für die Influenza- 
pneumonie an. 


. 


Wir müssen für die Bläschenerkrankung einen Virus beschuldigen, 
der in Anbetracht der Symptome als neuro- und dermatotrop angesehen 
werden kann. 

Die meisten Bläschenerkrankungen treten im Verlaufe eines Nerven- 
gebietes auf, und auch die Dysidrosis breitet sich entsprechend dem 
Palmarplexus aus. 

Viele Forscher glauben, daß die Schädigung zunächst eine zentrale ist. 


So konnten Baerensprung, Brissaud, Campbell, Head u.a. in zahlreichen 
Fällen nachweisen, daß die Herpes zoster-Erkrankung eine hämorrhagische Ent- 
zündung der Spinalganglien als Ursache hat, und deshalb wurde sie auch von 
Head als Poliomyelitis posterior acuta bezeichnet. 

Thomas-Laminiere fand hämorrhagische Herde in der grauen Substanz 
des entsprechenden Seitenhorns und auch Degeneration der Rami communi- 
cantes des Sympathicus. Meistenteils tritt in der Folge des Zosters eine 
sekundäre Degeneration der hinteren Wurzel und im dazugehörigen peripheri- 
schen Nerven auf. 

Magnus? glaubt auf Grund eines von ihm publizierten Falles, daß das Herpes- 
virus die vorderen grauen Hörner der Medulla angreift und eine poliomyelitis- 
ähnliche Krankheit hervorruft. Er sah nämlich bei einem Fall von Herpes zoster 
entlang dem rechten Unterarm sich eine Atrophie der Mm. infraspinalis, deltoideus, 
triceps, brachioradialis, flexores digit., interossei und der kleinen Muskeln des 
Daumens und des 5. Fingers mit Degenerationsreaktion entwickeln, die aber nach 
einigen Monaten fast restlos verschwand. 


Epidemiologisch sind die statistischen Angaben, die zerstreut in der 
Literatur zu finden sind, noch recht spärlich. Drasche (1859) fand in 
40%, Metzger in 43%, Smoler in 32% und Riehl® in 27% aller Lungen- 
entzündungen Herpes. Meistenteils tritt er bei bis zum Auftreten der 
Pneumonie völlig gesund gewesenen Menschen auf. Er kommt im Ver- 


hältnis von 3:1 häufiger bei Männern als bei Frauen vor. Unter 14 und 


über 70 Jahre ist der Herpes seltener. Nach einer Statistik von Paul 
Fabre’, der 56 Fälle von Kindern im Alter von 8!/, Monaten bis zu 
14!/, Jahren zugrunde liegen, scheinen Knaben viel häufiger als Mädchen 
(5:4) daran zu erkranken. 

Was die Häufigkeit der Lokalisation anbelangt, so fand Drasche, 
daß unter allen Formen der Herpes in 88%, im Gebiet des 2. und 3. 
Trigeminusastes auftritt. | 

Für die Infektiosität der Krankheit spricht weiterhin die klinische 
Beobachtung, daß der Herpes zoster eine Immunität hinterläßt. Diese 
Immunität ist keine unbedingte, denn Beathy, Bewley, Hirtz-Salomon, 
Vörner haben Rezidive beschrieben. 


un 
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Grindon® zählt aus der Literatur 61 Fälle, Fabre® 207 Fälle von rezi- 
divierender Herpeseruption auf. Leudet!° bildet für die rezidivierenden Fälle 
4 Gruppen. In die 1. fallen diejenigen, in denen die Herpeseruption zu Gangränen, 
Ulceration und Narbenbildung führt und bei denen noch vor der Abheilung die 
neue Eruption aufzutreten pflegt. Er nennt sie Zona chronique. 2. En place rezi- 
divierende Zona nennt er diejenigen Fälle, bei denen die Rezidive immer an 
gleicher Stelle aufzutreten pflegen. Bei der 3. Form schließen sich allmählich 
neue Eruptionen in anderen Ästen des befallenen Nerves an und in die 4. Gruppe, 
die Distanzzona, rechnet er die Fälle, bei denen es nach einer erstmaligen Eruption 
zur erneuten Erkrankung in einem anderen Nervengebiete kommt. 

Grindon!! bezeichnet als Recurrentzoster die Fälle mit chronischem Verlauf. 
Diese sind auf einer Körperseite lokalisiert und charakterisiert durch rasch auf- 
einander folgende Eruptionen. Bei anderen tritt die Affektion wiederholt auf, 
abwechselnd auf derselben, auf der anderen oder auf beiden Seiten. 

Fabre!? hat eine Einteilung nach Art der Rezidive vorgeschlagen. Er kennt 
die Zona & repetition, in der die Eruption in regelmäßigen Zeitabständen auf- 
zutreten pflegt. Als Zona & rechute bezeichnet er das Auftreten der Affektion 
in unregelmäßigen Zeitintervallen. Die Zona periodique umfaßt die Fälle, bei denen 
die Herpesbläschen gleichzeitig mit periodisch auftretenden krankhaften Störungen 
wie Menstrualleiden, Hämorrhagien usw. erscheinen. 

Dem allgemeinen infektiösen Charakter des Leidens entspricht, wie gesagt, 
die wenn auch bedingte Immunität, die die einmal überstandene Krankheit ge- 
währt. Wieweit die Bläschenkrankheit gegen gleichzeitige andere Infekte schützen 
kann, steht noch dahin. Daß aber ein derartiger Zusammenhang besteht, beweisen 
die Beobachtungen bei der Pneumonie. Hier erscheint der Herpes nach Riehl in 
80% aller Fälle am 3. bis 5. Krankheitstage. Ein Rezidivieren des Herpes bei 
Pneumonie ist sehr selten. Das Auffallendste der Riehlschen Statistik ist, daß 
bei den 481 Pneumonien 70 Todesfälle vorgekommen sind, bei welch letzteren 
aber nur in 6 Fällen Herpes aufgetreten war. Wir sehen weiter, daß gerade bei 
den kräftigsten Menschen zwischen dem 20. und 60. Lebensjahre in 90% von den 
Gestorbenen die Herpeseruption ausgeblieben war. Auch Strümpell mißt dem 
Auftreten der Herpes eine prognostische Bedeutung bei, denn gerade bei den 
schwersten und gefährlichsten Pneumoniefällen bleibe die Herpesbildung aus, 
während sie in leichten Fällen sich sehr stark entwickelt. Vielleicht ist dieser Satz 
in umgekehrter Fassung richtiger: Wenn Herpes auftritt, verläuft die Pneumonie 
leichter. 


Wir haben bisher den infektiösen Charakter der Pusulosis belegen 
können, erstens durch das epidemische Auftreten, zweitens durch eine 
gewisse Immunität, die die einmal überstandene Krankheit zu ver- 
leihen vermag und können als drittes Postulat für die Infektiosität 
die Übertragbarkeit des Virus im Tierexperiment anführen. 


Grüter hat entdeckt, daß man den Herpes corneae febrilis auf die Kaninchen- 
hornhaut übertragen kann. | 

Seigo Minami und Ichiro Ehara!? haben folgende Versuche gemacht: Wenn 
man am 2. oder 3. Tage nach Ausbruch des Herpes den klaren Inhalt der Bläschen 
entweder verdünnt oder unverdünnt, oder was dasselbe ist, Iccem Blut des Pat. 
in Kaninchenhoden impft oder direkte corneale Impfung vornimmt, dann ent- 
steht eine Keratitis oder eine Schwellung und Verhärtung des geimpften Hodens. 
Das seröse oder leicht gelbe Sekret sowie die Emulsion des veränderten Hodenteils 
kann weiter verimpft werden. Der Hoden zeigt bereits nach 10—15 Stunden 
eine beträchtliche Röte und Schwellung und nach 24 Stunden eine Verhärtung, 
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die in 1 Woche verschwindet. Bei der Cornea geht die Impfung zunächst mit 
einer Keratitis und Conjunctivitis mit starkem Tränenfluß und Sekretion einher, 
die nach 4—5 Tagen zu einer Totalnekrose der Hornhaut führt, wobei sehr häufig 
Herpesbläschen aufzutreten pflegen. Ca. 5 Tage nach der Keratitis fanden Minami 
und Zhara typische Encephalitis. Wurde subdural injiziert, so reagierte das 
Gehirn meistens am 4. bis 5. Tage, spätestens am 10. bis 27. Tage nach'der Impfung, 
wobei es gleichgültig war, ob der Inhalt von Herpesbläschen oder Hodenemulsion 
oder Blut verimpft wurde. 

Es gibt nach Minami und Ehara 2 Formen von Impfencephalitis. Der Krampf- 
typus beginnt am Maul und erstreckt sich dann später über den ganzen Körper 
bei starker Nackenstarre und Maulsperre. Zum Schluß sieht man unruhige Be- 
wegungen der Extremitäten und Abgang von Urin. Das Tier stirbt meistens schon 
am selben Tage. Die andere Form nennen die Verfasser die Pareseform. Das 
Tier liegt auf einer Seite, wobei die Extremitäten der Liegeseite gelähmt sind. 
Wird das Tier bewegt, so dreht es sich um die gelähmte Seite. Die Lähmung der 
Extremitäten ist nie gleichzeitig sondern wechselnd, indem die Lähmung schnell 
zurückgeht und dann an anderen Extremitäten auftritt. Nach 2—3 Stunden dreht 
sich das Tier beim Bewegen nach der anderen Seite, regelmäßig nach 3—4 Tagen 
stirbt es, doch kann sich das Tier bei dieser Pareseform auch erholen. Krampf 
tritt dabei niemals auf. 

Sowohl Herpes febrilis wie genitalis und zoster haben bald zur Ausbildung 
der einen, bald zur Ausbildung ‘der anderen Form der Encephalitis geführt. Die 
Encephalitis ist niemals bei einer Hodenimpfung vorgekommen, aber fast immer 
bei der cornealen oder subduralen Impfung. 

Impfung mit dem Inhalt von Strophulus infantum oder Eczema acutum vest- 
culosum oder mit dem Blaseninhalt nach Zugpflasterapplikation blieben negativ. 

Minami und Ehara konnten das Virus des Herpes labialis, genitalis wie 
zoster durch 4, 5 und 6 Passagen hindurch fortzüchten. Mit der Zahl der Passagen 
stieg die Inkubation an und schließlich blieb das Tier am Leben. Das Virus scheint 
also abgeschwächt zu werden. Als sie bei denselben Tieren, bei denen in einen 
Hoden ein Virus der drei Herpesarten mit gutem Erfolg verimpft wurde, nach 
10—30 Tagen das Virus eines anderen Stammes in den Hoden oder auf die Horn- 
haut inokulierten, fiel die Reaktion meist negativ aus (Immunisierung ?). Die 
Tiere hingegen, die mit Varicellen vorgeimpft waren, und die 20—30 Tage später 
mit einem Herpesvirus intratesticulär geimpft wurden, wiesen stets positive 
Reaktion auf. Daraus wäre der Schluß berechtigt, daß Herpes- und Varicellen- 
virus nicht identisch sind. 

Gildemeister und Herzberg!* konnten bei intracutaner und subcutaner In- 
jektion die Infektion sicherer übertragen als durch Scarification. Es gelang ihnen, 
durch cutane, intracutane und subeutane Anwendung auf die Sohlen bei Meer- 
schweinchen einen Herpes hervorzurufen. 

Teague und Goodpasture!? impften Meerschweinchen mit einem Herpesstamm. 
Währenddem sie auf der normalen Meerschweinchenhaut kaum Veränderungen 
hervorrufen konnten, gelang dies nach vorausgegangener Teerung der Haut. Die 
Herpeseruption erfolgte dann nicht nur an der Impfstelle, sondern auch in der 
Umgebung im Gebiet des versorgenden' Nerves. Diese Versuche fanden auch 
Bestätigung durch Doerr und Friedli. 

Nichts war naheliegender als die experimentelle Herpesencephalitis mit der 
menschlichen epidemischen Encephalitis in Beziehung bringen zu wollen. 

Levadıti, Harvier und Nicolau (1922) glaubten, daß das Herpesvirus nur eine 
weniger virulente Variante der Encephalitis darstellt. Aber schon Kling, David 
und Liljenguist haben dies bestritten. 
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Kuttner!® meint, daß bei der Herpesencephalitis vorwiegend eine akuteste 
Meningoencephalitis vorhanden ist, die bis zur Eiterung und Nekrose führt. Im 
wesentlichen handelt es sich um einen infiltrativen Prozeß. Vor allem ist die 
Hirnrinde betroffen, die zentralen Ganglien sind frei, das Rückenmark selten 
beteiligt, und im Mittelgehirn besteht in der Hauptsache eine Randerkrankung. 
Bei der Lethargica hingegen sind die rein degenerativen Veränderungen weit 
diffuser verbreitet als die entzündlichen. Man sieht kaum Erweichungen und 
Nekrosen. Der Sitz der Erkrankungen ist der Hirnstamm und die zentralen 
Ganglien. Aus diesem Gesichtspunkt beweisen die Abweichungen im pathologisch- 
anatomischen Befund, daß zwischen menschlicher Enncephalitis lethargica und 
Herpesencephalitis höchstwahrscheinlich keine Identität besteht. 

Steiner!” glaubt auf Grund seiner ausgebreiteten Erfahrung, daß die Herpes- 
encephalitis der Kaninchen eine Krankheit für sich ist, also eine ätiologische 
Krankheitseinheit darstellt, die mit den übrigen Hirn- oder Allgemeinerkrankungen 
des Kaninchens nicht das geringste zu tun hat, und deren histopathologisches 
Substrat auch ganz charakteristische Merkmale aufweist, die eine histologische 
Differentialdiagnose gestatten. Er meint, daß die herpetische Kaninchen- 
encephalitis und die menschliche Encephalitis lethargica histologisch und nach der 
regionalen Verteilung des Prozesses voneinander sehr verschieden sind. Es gelang 
ihm nie, durch Überimpfung von Blut oder Liquor der Fälle von Encephalitis 
lethargica auch in akuten Stadien beim Kaninchen eine Krankheit zu erzeugen. 

Aus der Tatsache, daß Rose!® im Encephalitikerhirn das Herpesvirus nicht 
nachweisen konnte, zieht er den Schluß, daß bei Encephalitis das Herpesvirus 
im Gehirn apathogen ist. 

Balö!? versuchte ergebnislos, das aus dem menschlichen Gehirn stammende 
encephalitische Virus in das Gehirn von Kaninchen zu übertragen. Nach ihm 
läßt sich die herpetische Kaninchenencephalitis von der menschlichen auch histo- 
logisch unterscheiden. Die Veränderungen beim Kaninchen sind hauptsächlich 
an den weichen Hirnhäuten und in der Gegend des Gyr. hippocampi vorzufinden. 

Es ist also mit Sicherheit zu sagen, daß die Lethargica mit der Kaninchen- 
herpesencephalitis oder Myelitis nichts Gemeinsames hat und dies um so weniger, 
weil die von Doerr und Schnabel im Jahre 1921 erhobenen Befunde von den Nach- 
untersuchern nicht bestätigt werden konnten. Die genannten Autoren haben 
mit der Lumbalflüssigkeit eines Encephalitiskranken ein Kaninchen subdural 
geimpft und sollen durch weitere Passagen ein Virus erhalten haben, mit dem sie 
am Kaninchenauge eine typische herpetiforme Keratoconjunctivitis erzielen 
konnten. 

Die Identität des Herpessimplex- mit dem Herpes zoster-Virus ist durch 
die Versuche von Luger und Lauda? als erwiesen zu betrachten. Sie haben mensch- 
liches Herpes simplex- und Zostervirus auf Kaninchen verimpft und mit beiden 
Vira dieselben Resultate erhalten. 

Die Übertragung des Herpes zoster von Mensch zu Mensch ist Lipschütz 
und Kundratitz?! gelungen. Sie haben Zoster auf die Haut von kleinen Kindern 
übertragen. Bis zum Auftreten der Reaktion vergingen 9—15 Tage. Dreimal 
trat im Anschluß an die Impfung ein varicelliformes universelles Exanthem mit 
Beteiligung der Mundschleimhaut auf. Kinder, die bereits Varicellen überstanden 
hatten, verhielten sich gegen Zosterimpfung refraktär. Kinder, welche mit Zoster 
erfolgreich geimpft waren, konnten weder mit Varicellenbläscheninhalt geimpft 
noch durch Zusammenleben mit Varicellenkranken infiziert werden. Damit 
stimmt die Erfahrung Bokays überein, daß der Herpes zoster oft mit einer Vari- 
cellenepidemie verknüpft ist. Dasselbe wurde von Heim, Low, Ewen, Amsler, 
Roelofs u. a. bestätigt. 
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Brouwer hat den Zoster mit der Poliomyelitis identifiziert, Müller und Römer 
mit der Heine-Medinschen Krankheit. 

Die Herpesinfektion kann auch schon intrauterin erfolgen. Die Fälle von 
Kalb?2, Kocks?® u.a. scheinen darauf hinzuweisen, daß es schon intrauterin beim 
Kinde zu einer Herpesbildung kommen kann. Ä 

Für den infektiösen Charakter des Leidens und für die Lokalisation im Zentral- 
nervensystem würde auch der Befund von Brandeis und Chauffard sprechen, 


die im Falle von Herpes zoster eine auffallend starke Lymphocytose im Lumbal- 


punktat feststellen konnten. Auch die Beobachtung von Abadie könnte für die 
vaccinierende Fähigkeit des Lumbalpunktats herangezogen werden. Er empfahl 
als therapeutische Maßnahme bei Herpes zoster die Entnahme von 20 ccm Lumbal- 
flüssigkeit. Man kann wohl mit Recht annehmen, daß bei der Entfernung der 
Nadel der Stichkanal mit dem Lumbalpunktat inokuliert wurde und die günstigen 
Resultate damit zusammenhingen. 

Der neuro- und dermatotrope Charakter des Virus wird durch die Versuche 
von Pette?* auch experimentell bestätigt. Petite erhielt durch corneal verimpftes 
Herpesvirus beim Kaninchen auf dem Wege über Trigeminus, Ganglion Gasseri 
und absteigende Trigeminuswurzel eine Herpesencephalitis und durch Impfung 
in den Ischiadicus eine aufsteigende Myelitis. Er meint, das Virus wandere im 
Nerven über den Achsenzylinder, während im Hirn- und Rückenmark auch andere 
Wege, besonders die Lymphbahnen, in Frage kommen. Wahrscheinlich ist dieser 
Modus der Ausbreitung auch anderen filtrierbaren Vira (Poliomyelitis, Encephalitis 
epidemica, Lyssa, multiple Sklerose) eigen. 

Den neuro- und dermatotropen Eigentümlichkeiten des Virus entsprechend 
ist auch die Symptomatologie dieser Erkrankung. Der Herpes kann sich auf eine 
ganze Reihe von Gehirnnerven auf einmal verbreiten. So beschreibt Muck?® 
einen Fall, bei dem sich der Herpes über den Trigeminus, den Facialis und den 
Acusticus ausgebreitet hat. Dabei entwickelte sich eine Facialislähmung, Schwer- 
hörigkeit und Schwindel. Die calorische Reaktion fehlte. Die Bläschenbildung 
hat sich sogar auf das Trommelfell (N. membr. tymp.) erstreckt. Über einen 
ähnlichen Fall berichtet Tatsusaburo Sarai?®. 

A. Bauer?” beschreibt einen Herpes N. nasopalatini (Scarpae) sinistri. 

Eine seltene Form ist diejenige, bei der der Herpes des Gesichts und der 
Mundschleimhaut der Facialislähmung folgt. In solchen und ähnlichen Fällen 
treten die Herpesbläschen im Verlaufe einzelner Trigeminuszweige auf. Wenn 
der Herpes der Facialislähmung vorausgeht, so dehnt er sich meistens über ein 
großes Hautgebiet als Herpes occipito-collaris aus (Eichhorst?®). 

Die Segmentschädigungen durch Herpes können zu einer sekundären funk- 


tionellen Organschädigung führen. So fand Stein?” beim Herpes zoster Schmerzen, 


ähnlich einer typischen Nierenkolik, die von der unteren Lumbalgegend nach dem 
Mons veneris und Labium majus (bei gleichzeitiger Darmatonie und Obstipation 
genau im Verlauf der Nerv. ileohypogastricus und ileoinguinalis) zogen. Ähnlich 
dürfte der Fall von Bittorf?” liegen. 

Fleckseder und Schlesinger?!* berichten von 3 Fällen, bei denen der Herpes 
zoster im Bereich des 9. Dorsalnervens auftrat und wobei gleichzeitig Chole- 
lithiasis beobachtet wurde. Ortner®? beobachtete einen Fall von Angina pectoris 
bei Herpes zoster. 

Die dermatotrope Wirkung kann sich in den verschiedenen Formen des Herpes 
äußern. Während Kaposi die Blasenausschläge als eine Einheit aufgefaßt hat; 
unterschied Duhring eine spezielle Dermatitis herpetiformis. Aus dieser wiederum 
hat Fournier®®? den Gestationsherpes beschrieben, der nur im Verlauf einer Schwanger: 
schaft oder auch kurz nach der Entbindung auftreten soll. Er dauert 2—4 Wochen 
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und ist von heftigem Jucken, Brennen und Hitzegefühl an den Eruptionsstellen 
begleitet und geht mit Fieber, Schweiß und allgemeiner Mattigkeit einher. Dieser 
Herpes kann während der Schwangerschaft mehrere Male rezidivieren. Es sind 
Fälle bekannt, bei denen dieser Herpes während mehrerer Schwangerschaften 
bis zu 9mal aufgetreten ist. Meistenteils sieht man ihn an den Extremitäten, 
nur selten an Brust, Gesicht und Bauch. Die Erkrankung ist vesico-bullöser 
Natur. 

Die in der Schwangerschaft auftretende Impetigo herpetiformis scheint auch 
eine Abart einer herpetiformen Dermatitis zu sein. Wenn sie auch nicht durchaus 
in der Gravidität und im Wochenbett aufzutreten pflegt, so ist sie doch am häufig- 
sten in diesem Zustand zu finden. Im Gegensatz zu den übrigen Herpesformen 
ist sie recht gefährlich, Nach der Statistik von Borzecki#* sind von 34 
beobachteten Fällen 19 gestorben. 

Zur Sexualgruppe der Bläschenausschläge gehört auch der Herpes gestationis. 
Callomon?? beschreibt einen derartigen Fall, bei dem die Erkrankung im 6. Monat 
einer Gravidität aufgetreten ist. Bettmann?® beobachtete einen Fall von Herpes 
laryngis, der zusammen mit Menses auftrat. 

Es gibt einen Herpes sexualis bei dem die Eruption mit Vorgängen in der 
Sexualsphäre zusammenhängt und nicht einmal an dem Sexualapparat lokalisiert 
zu sein braucht. Im Gegenteil. Der Herpes genitalis wiederum ist nicht immer 
von Sexualerlebnissen abhängig. 

Vörner?’, Amici?®, Bataille®® beschreiben Fälle, in denen die Herpesbläschen 
sich in vegetierende, granulationsartige Geschwülstchen umgewandelt haben. 
Sie wurden von Amici als Zoster vegetans oder als Papilloma neurotico zosteri- 
forme bezeichnet. 

Zwischen Herpes und Psoriasis scheint eine Wechselbeziehung zu bestehen. 
Gjorgjevic‘? sah auf dem Boden der Herpesefflorescenzen sich Psoriasis entwickeln, 
während Pringles die Psoriasisformen nur um die Herpesstellen herum auftreten sah. 

Jadassohn®! beobachtete einen schweren gangränösen Trigeminuszoster mit 
einem mäßig starken über den ganzen Rumpf verbreiteten Exanthem von vari- 
cellenähnlichem Charakter. Die Blutuntersuchung ergab eine hochgradige Iympha- 
tische Leukämie. 


Nach alledem ist die Pusulosis nicht etwa eine lokale, sondern eine 
allgemeine Erkrankung. Klinisch müssen wir wie bei jeder anderen In- 
fektionskrankheit unterscheiden ein Inkubationsstadium, die prodro- 
malen Symptome, das Stadium der Eruption, der Abheilung, der 
Rekonvaleszenz, der Immunität, der Übertragbarkeit. 

Die prodromalen Symptome äußern sich in Niedergeschlagenheit, 
Mattigkeit, Glieder-, Kreuz- und Kopfschmerzen, leichte Reizbarkeit usw. 
Bei der Eruption bestehen Fieber- und Drüsenschwellungen, die auch im 
Röntgenbild an den Bronchialdrüsen (Albracht??2) wahrnehmbar sind. 
Im allgemeinen entsprechen die Störungen dem infektiös-rheumatischen 
Symptomenkomplex. Schmerzen und Schwellungen der Gelenke wie 
Tendovaginitiden kommen häufig vor. Vielleicht ist es diesem Um- 
stande zuzuschreiben, daß viele Autoren den Herpes mit der Gicht 
in Zusammenhang bringen wollen. Neuritiden wie Myositiden sind 
häufiger als man bisher geneigt war, mit dem Herpes in Zusammen- 
hang zu bringen. 
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Bei den Neuritiden muß nach den fast nie fehlenden funktionellen 
Störungen im Bereiche des befallenen Segments eine zentrale Erkran- 
kung des Rückenmarks oder der Wurzeln auch klinisch angenommen 
werden. Insbesondere häufig werden die Intercostalnerven befallen. 
Dies kann, vor allem wenn das III. oder V. Brustwirbelsegment ange- 
griffen ist, zu anginösen Beschwerden führen und so zur Verwechslung 
mit der Coronarsklerose Veranlassung geben. Auf diese Möglichkeit 
für die Entstehung der anginösen Beschwerden möchte ich ganz beson- 
ders hingewiesen haben. 

‚Ätiologisch kann man auf Grund der tierexperimentellen Erfahrungen 
annehmen, daß es sich bei den verschiedenen Herpesformen wahrschein- 
lich um einen ultravisiblen, filtrierbaren Virus handelt. Dieser kann 
einerseits von verschiedener Virulenz sein, andererseits Gattungsunter- 
schiede aufweisen, welche die verschiedenen Formen des Bläschen- 
ausschlages erklären würden. Am verwandtesten scheinen mir die Dysi- 
drosis, Herpes zoster, Herpes simplex und febrilis zu sein. 

Die Impfbarkeit des Virus ist klinisch ohne weiteres zu beweisen. 
Ich selbst hatte von früher Kindheit außergewöhnlich häufig an 
Herpes zu leiden. Daraufhin impfte ich mich vor etwa 25 Jahren selbst 
mit dem Inhalt meiner Herpesbläschen und in der Folge war ich viele 
Jahre hindurch von Herpeseruptionen verschont geblieben. Nur in 
der letzten Zeit kommt es ein- bis zweimal im Jahre zu einer Schwellung 
an der Oberlippe, ohne aber daß sich der Herpes simplex richtig zu 
Bläschen entwickeln würde. 

Seither habe ich die Autoinoculation bei sehr vielen Kindern und 
Erwachsenen ausgeführt. Die Autoinoculation gelang fast ausnahmslos. 
In vielen Fällen, besonders wo es sich um einen Herpes simplex gehandelt 
hat, ist der Herpes nicht wieder aufgetreten, so daß wir uns für berechtigt 
halten, die Autoinoculation als therapeutische Maßnahme zu empfehlen. 
Fast nie hat diese Maßnahme beim Herpes genitalis versagt. Beim Herpes 
zoster ist es schwer zu sagen, ob der Erfolg mit der Inoculation allein zu- 
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sammenhängt oder ob die Immunität auch sonst aufgetreten wäre. War 


auch bei den chronisch rezidivierenden Herpesarten der Erfolg nicht 
immer ein vollkommener, so war eine therapeutische Beeinflussung 
stets zu bemerken. Meistens ist dann der Herpes einige Jahre hindurch 
nicht wieder aufgetreten und die Rezidive zeigte eine stark abgeschwächte 
Form. Dann trat diese nie mehr an der üblichen Stelle, an der sie sich 
etwa alle 3 bis 4 Wochen zeigte, sondern an einer anderen Stelle auf. 
Bei der Dysidrosis sind die Bläschen ebenfalls stets an der Impfstelle 
aufgegangen. Von 6 Fällen sind durch die Autoinoculation 4 dauernd 
geheilt worden, während 2 Fälle immer wieder rezidivierten. Ohne Ein- 
fluß war die Impfung bei einem Fall von Pemphigus. Im großen und 
ganzen verhält sich die Immunität wie bei anderen Infektionskrank- 
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heiten, für welche wir ebenfalls einen ultravisiblen Virus verantwortlich 
machen. 

Die Impfung erfolgt am besten am 2. Tage der Herpeseruption. Der 
klare Inhalt der Bläschen wird auf eine scarifizierte I mpfstelle — ich be- 
nutze dazu meistens den unbehaarten Teil des Unterarms — mit einer 
Lanzette eingerieben. Nach 2 Tagen bemerkt man an der Impfstelle 
eine geringe Rötung. Zwischen dem 3. und 5. Tage treten mehrere 
genau dem Herpes entsprechende Bläschen auf. Nach dem 5. Tage 
trübt sich die früher wasserklare gelbliche Flüssigkeit. Nach 7 Tagen 
trocknet das Bläschen mit Bildung eines dunkelbraunen dicken Schorfes 
ein. Ist der Schorf abgefallen, so bleibt eine nicht sehr auffallende, ober- 
flächliche, mit etwas Pigment umrandete Narbe zurück. Fließen die 
kleinen Bläschen zusammen, so verzögert sich die Heilung und hinter- 
läßt eine größere oberflächliche Narbe. 

Schon am Tage nach der Impfung, also noch vor der Bläschen- 
eruption, leidet das Allgemeinbefinden. Es kommt zu leichter Tem- 
peratursteigerung und Reizbarkeit. Das Auftreten von Neuralgien, 
Muskel-, Gelenks- und Kreuzschmerzen gehört zu den regelmäßigen 
Symptomen. Im allgemeinen reagieren die früher durch irgendeine Ur- 
sache erkrankten Organe. Früher schon affizierte Gelenke antworten 
auf die Impfung mit Rötung und Schwellung, die nach einigen Tagen 
sich spurlos zurückbilden. Sehr quälend können die Kopfschmerzen 
mit besonderer Beteiligung der Gehirnnerven sein. Es kann auch zu 
cerebralen und meningealen Reizsymptomen kommen wie Schwindel, 
Übelkeit, Erbrechen usw. 

Auffallend konstant treten Schwellungen der unteren Extremitäten 
auf. Auch die sichtbaren Schleimhäute erscheinen hyperämisch. Rachen- 
und Kehlkopfbeschwerden gehören zur Regel. Von seiten der Organe 
können verschiedentlich Störungen beobachtet werden. So treten in 
dieser Zeit bei an Pseudoangina pectoris Leidenden besonders schwere 
Anginaanfälle auf. In selteneren Fällen findet man Harndrang mit 
Pollakisurie, Eiweiß im Urin, aber keine mikroskopischen Form- 
elemente. Uraturie und Phosphaturie sind öfter während des Fiebers 
zu beobachten. 

Mit der Ausbildung der Bläschen schwindet das Fieber, die Schmerzen 
werden geringer und die Schwellungen gehen langsam zurück, so daß 
etwa 5 Tage nach der Impfung die meisten Symptome verschwunden 
sind. 

Wie wir sehen, zieht die Impfung eine ziemlich schwere Erkrankung 
nach sich. Auf der anderen Seite aber erholen sich die Patienten nach 
der Impfung sehr rasch und die Krankheit macht einem völligen Wohl- 
befinden Platz, wobei eine Reihe vor der Impfung bestandener Be- 
schwerden verschwinden. 

Z. f. klin. Medizin, Bd, 106. 52 
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Bei der Wiederholung der Impfung sind die allgemeinen Erschei- 
nungen weniger turbulent. Sie bewegen sich aber in derselben Richtung 
wie nach der ersten Impfung. 

Ich möchte von den zahlreich beobachteten Fällen die charakte- 
ristische Krankengeschichte eines chronisch rezidivierenden Herpes 
zoster-Falles in gedrängter Form hier wiedergeben: 


Der Patient ist im Jahre 1868 geboren; keine hereditäre Belastung; mit 
16 Jahren wiederholt Bläschenausschlag an der Lippe, der 2—3 Tage dauerte, 
auch im Mund (Aphtose ?). In dieser Zeit wird der kräftig entwickelte Mann 
schläfrig und müde, er bekommt heftige Schmerzen in der linken Zehe mit einem 
Gefühl, als ob der Knochen aufgetrieben wäre; 3 Tage lang aufgetriebenes Gelenk, 
dann verschwinden Schmerz und Schwellung spurlos. Mit 18 Jahren Ausschlag 
am Halse und hinter dem Ohre. Denselben Ausschlag bekommt die Mutter am 
Rücken und der im selben Haushalt wohnende Onkel ebenfalls am Halse. Mit 
27 Jahren treten dieselben Schmerzen wie eben beschrieben im großen Zehen, 
im Mittelfußgelenk und Ballen, jedoch am rechten Fuß, auf; 9 Wochen im Bett; 
Gefühl als wenn zwei Knochen auseinandergespellt würden; die außerordentlich 
heftigen Schmerzen vergehen ohne eine Spur zu hinterlassen. 1903—1904 Schwel- 
lung einmal in der rechten, einmal in der linken großen Zehe etwa vierteljährlich; 
1904 Gefühl des Auseinanderspreizens des Gelenks in der linken Zehe; einige Tage 
später Schmerzen im Knie, in der linken Hüfte, Schulter, aber überall nur ganz 
kurz, jedoch alles in allem 7 Wochen lang krank. Von 1905—1907 leichte Anfälle, 
die etwa alle 6 Wochen plötzlich nachts auftreten, wobei besonders die Knie- 
schmerzen hervortreten, die jedoch in 2—3 Tagen verschwinden. 1907 zum ersten 
Male Druck auf der Brust, besonders in den Anfallstagen. Gleichzeitig Herpes 
am linken Gesäß. 1910—1911 alle 4—6 Wochen kurze Schmerzanfälle im Knöchel 
oder Ferse, abwechselnd einmal rechts, einmal links. 1914 starke Gelenkschmerzen; 
Thrombose in der rechten V. iliaca; Lungenembolie; dann langsame Genesung. 
Im gleichen Jahre hochgradiges Fieber, im Halse rauhes schmerzhaftes Gefühl. 
1916—1918 trat Herpes in halbjährlichen Intervallen auf; von da ab bis vor 
2 Jahren alle 3—4 Wochen. Bei allen Herpeseruptionen tritt gleichzeitig heftiger 
Hexenschuß auf. Schon einige Tage vor der Herpeseruption besteht große Reiz- 
barkeit; gleichzeitig heftiges Jucken an der zukünftigen Stelle der Eruption. 
Die Bläschen blühen stets an gleicher Stelle in der Glutealgegend. An dieser 
Stelle sind zahlreiche kleine Narben und eine ca. fünfmarkstückgroße pigmentierte 
Stelle sichtbar. Die erste Autovaccination im Jahre 1924; danach fast 1 Jahr 


ohne Beschwerden; die 2. Vaccination im Juli 1926; seit dieser Zeit, also im letzten 


Jahr, nur 3 leichte Rezidive. 


Man könnte geneigt sein, die Krankheit des Patienten als Gicht zu 


deuten. Wenn wir den erhöhten Harnsäuregehalt im Blute als das ein- 
zige Kriterium für die Gicht ansehen, so bestand in unserem Falle sicher- 
lich keine Gicht, denn durch wiederholte Untersuchungen des Blutes 
konnte kein erhöhter Harnsäuregehaltfestgestelit werden. Die Annahme, 
es handelt sich in diesem Fall um eine herpetische Infektion, wird 
durch den Symptomenkomplex, den der Patient prompt nach der Auto- 
inoculation zeigt, gerechtfertigt. Schon einige Stunden nach der Impfung 
traten von seiten des Herzens anginöse Beschwerden auf; in den näch- 
sten Tagen schwellen die Gelenke wie bei den Spontananfällen an und 
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auch der Rachenkatarrh steigert sich bis zu einem unerträglichen 
Brennen und Heiserkeit. Die Inguinaldrüsen schwellen an und das 
thrombotische Bein, welches nach der ersten Impfung fast vollkommen 
abgeschwollen war und kaum mehr eine Spur von teigigem Ödem zeigte, 
ist nach der Impfung bei rötlich livider Verfärbung klumpig ange- 
schwollen. Alle diese Symptome schwinden allmählich mit dem Ab- 
klingen der Reaktion, d.h. mit der Abheilung der Herpesbläschen. 
Bemerkenswert bleibt noch, daß die Herpesrezidiven seither genau 
an der symmetrischen Stelle der anderen Seite auftreten. Die an- 
ginösen Beschwerden sind seit, der ersten Impfung vollkommen ver- 
schwunden und traten nur zur Zeit der zweiten Impfung in leichter 
Form wieder auf. 

Bei einem anderen Fall von chronisch rezidivierendem Zoster, der 
sich ebenfalls alle 3 Wochen an ein und derselben Stelle zeigte, nämlich 
in der Glutealgegend, und der eine 53jährige Frau betraf, die seit ca. 
12 Jahren an dieser Krankheit litt, ist nach einmaliger Impfung seit 
2 Jahren keine Rezidive aufgetreten. Sie wurde vollkommen be- 
schwerdefrei. 

Wegen seiner Eigenart sei noch 1 Fall von Dysidrosis manus be- 
sonders hervorgehoben. Impfung im November 1926 am Unterarm 
mit dem Inhalt der Dysidrosisbläschen. Am 2. Tag nach der Impfung 
entwickelten sich die Bläschen und gleichzeitig verfällt die Patientin 
in einen schweren Krankheitszustand, der etwa 8 Tage lang dauert und 
von Fieber, Gliederschmerzen, Mattigkeit und außergewöhnlich starker 
Cephalagie, Schwindel, Schwellung der Beine usw. begleitet war. Auch 
hier trat kurz nach der Impfung eine Besserung des lokalen Befundes 
ein. Sie dauerte aber nicht lange. Es erfolgte bald eine Rezidive, die 
noch heute anhält. 

Vor der Hand ist nicht zu erklären, in welcher Beziehung der Herpes- 
infekt zu anderen Infekten steht. Mit der Lösung dieser Frage wird eine 
prinzipiell wichtige Entscheidung fallen. Gibt es doch Infektionskrank- 
heiten, die fast stets von Herpes begleitet werden, und andere, bei denen 
die Ausbildung des Herpes so gut wie nie vorkommt (Typhus abdomi- 
nalis). Es scheint, als ob das Herpesvirus durch gewisse Infekte einen 
günstigen Boden gewinnt, während andere seine Ausbildung hemmen. 

Schwierig ist auch die Deutung des psychogenen Herpes (Ekel, 
sexuale Erregung usw.). 

Die zukünftige experimentelle klinische Erforschung wird sich zu 
beschäftigen haben mit der Übertragung des Herpes von Mensch zu 
Mensch bzw. mit der Überführung der durch Tierpassagen gegangenen 
Vira zurück auf den Menschen. 

Sei dem wie ihm wolle. Wir müssen auf Grund der niedergelegten 
Tatsachen die Bläschenerkrankung als eine selbständige infektiöse Er- 
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krankung betrachten. Durch weitere konsequente Beobachtung unter 
diesem Gesichtswinkel wird es dann gelingen, die Ätiologie, Symptomato- 
logie und Therapie der Bläscheninfektion weiter auszubauen. 
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